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Résumé

Notre travail consiste a la synthése de deux molécules de type 1,3,4-oxadiazole-5-thionyl,
dérivés de deux acides carboxyliques. Leurs structures ont été caractérisees par spectroscopie
infrarouge. Le test du pouvoir antioxydant en utilisant la méthode du DPPH a montré des
résultats modérés par rapport a la référence acide ascorbique. L’activité antibactérienne
réalisée sur des bactéries a Gram-positif et a Gram-négatif et antifongique sur la levure

pathogene Candida albicans n’ont montré aucun effet inhibiteur.

Mots Clés: acide carboxylique, 1,3,4-oxadiazole, activité antimicrobienne, synthese,

caractérisation.
Abstract

Our work consists of the synthesis of two derivatives of 1,3,4-oxadiazole-5-thionyl from two
carboxylic acids. Their structures have been characterized by infrared spectroscopy. The
antioxidant power using the DPPH assay showed moderate results compared to the reference
ascorbic acid. The antibacterial activity on Gram-positive and Gram-negative bacteria and

antifungal activity didn’t manifest any inhibitory effect.

Keywords : Carboxylic acids, 1,3,4-oxadiazole, antimicrobial activity, synthesis,

characterization.
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Introduction Générale

Les composés bioactifs sont une découverte thérapeutique importante en pratique dans de
nombreuses applications. Ces molécules ont également permis de surmonter les complications
dans certaines situations grace a ses effets bénéfiques (antioxydants, anti-inflammatoires,
antidiabétiques, antitumorals, antibactériens, etc.) '. Avec le temps, une résistance s'est
développée vis-a-vis ces composés, ce qui a causé un probléme mondial sérieux. Ce phénomene

de résistance est di a plusieurs facteurs tels que I'utilisation constante du méme composé.

Ce phénomene a orienté les chercheurs pour I’identification de nouvelles molécules avec
une large activité biologique en utilisant des methodes et des technologies de pointes en vue
d’obtenir des composés efficaces et puissants pour les étres vivants a partir des ressources
renouvelables et écologiques. Parmi les composés bioactifs trés connus, les diazoles qui sont
des hétérocycles a cing chainons d'origine naturelle présentes dans les aliments, les plantes et

certains organismes vivants, ou synthétiques .

Au cours des derniéres annees l'attention des chercheurs s'est concentrée sur les 1,3,4-
oxadiazoles et ces derivés car c'est une molécule importante qui possedent un large spectre dans
different domaine en raison de leurs propriétés chimiques car le noyau oxadiazole represente

une source efficace pour la synthése d’un grand nombre d’agents actifs thérapeutiques '.

Le groupement carboxylique est largement utilisé comme matériau de départ pour la
synthese de dérivés des diazoles bioactifs. L'incorporation d'acides carboxyliques aromatiques
dans des structures hétérocycliques est une stratégie efficace pour générer de nombreux

groupement carboxylique ".

A partir de 14, nous avons choisi dans ce travail, deux acides carboxyliques a savoir :
I’acide benzoique et I'acide 4-hydroxybenzoique (Figure 1) visant la synthese de deux dérivés

hétérocycliques de type 1,3,4-oxadiazoles en vue d’étudier leur pouvoir pharmacologique.

O 0]
<: >—< HO-—(: >—<
OH OH
Acide benzoique Acide 4-hydroxybenzoique

Figure 1 - Structures de I’acide benzoique et I’acide 4-hydroxybenzoique.
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Et pour y parvenir, ce travail se divisera de la maniére suivante :

La premiére partie A : étant la partie bibliographie, est partagée en trois chapitres : le
premier chapitre comporte une étude sur les 1,3,4-oxadiazoles : différentes méthodes de
syntheses, applications pharmacologiques et dérivés. Le chapitre qui suit concerne I’activité
antioxydante : les substances antioxydantes et méthodes d’évaluation ainsi que le principe de
la méthode utilisée. Et le troisieme chapitre concerne I’activité antimicrobienne : les bactéries
et levure utilisée et le principe de la méthode choisie.

La deuxiéme partie B : qui est la partie expérimentale, regroupe aussi trois chapitres : le
premier chapitre concerne la synthése organique des 1,3,4-oxadiazole-5-thionyls en partant de
deux acides carboxyliques différents le deuxiéme chapitre concerne 1’évaluation de l'effet
antioxydant et la mesure de la valeur 1Csq et le dernier chapitre parle sur la mise en évidence de

I'effet antimicrobien.

La troisieme partie C: regroupe a son tour trois chapitres et c’est la partie des
interprétations et la discussion des resultats obtenus suite a la synthése des produits finaux et

leurs intermeédiaires et leur valorisation par I'étude de leur activité pharmacologique.

Enfin, on achéve cette thése par une conclusion générale qui représente I'ensemble des
résultats obtenus, les perspectives, les références bibliographiques et webographiques et

I'annexe qui comporte tous les spectres infrarouge,

i Belkhadem F. (2018). Synthéses, Caractérisation et Evaluation Biologique des 1,3,4-oxadiazoles Dérivés des
Acides halo-nitro-aromatiques et leurs Applications en Agrochimie. These de Doctorat en Sciences. USTO-MB.

i Mahi F. I. (2023). Synthése, Caractérisation et Activités Pharmacologiques des 1,3,4-oxadiazoles-5-thionyl
Dérivés de Quelques Acides Hydroxylés et d’un cis-Clérodane Diterpénoide Extrait de Cistus monspeliensis.
Thése de Doctorat en Sciences. USTO-MB.
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Partie A. Bibliographie Chapitre A.l: 1,3,4-Oxadiazoles

Chapitre A.l
1,3,4-Oxadiazoles

1. Introduction

Les hétérocycles ou composés hétérocycliques sont des composes organiques possédants
une structure cyclique comportant au moins deux éléments différents [1], généralement de
carbone et un hétéroatome (O, S, N, P, As, Si, B, etc.) [2]. Selon la classification, les
hétérocycles azotés a 5 et 6 chainons sont les plus stables et les plus fréquents d’ou leur synthése

est devenue un sujet tres important [3].

2. Les oxadiazoles

Les oxadiazoles appartiennent au groupe des hétérocycliques de la famille des azoles [4],
connus sous le nom de furodiazoles d'ou la molécule d'oxadiazole est dérivée du furane ou deux
atomes de carbone sont remplacés par des atomes d'azote de type pyridine [5] d’une formule
moléculaire C-H2N-O [6]. Il existe quatre isoméres possibles de I'oxadiazole [4], selon la

position de I'atome d'azote dans le cycle (Figure A.l.1) :

N ' N (@) @]
N R SR N R4 R
Q"N ~ Y NN ~ e
N-O — N-N
R4 R, R R,
1,2,3-oxadiazole 1,2,4-oxadiazole 1,2,5-oxadiazole 1,3,4-oxadiazole

Figure A.l.1 - Les quatre isoméres d'oxadiazole

Les molécules d'oxadiazoles ont de nombreuses propriétés et des effets thérapeutiques
trés puissants [4], ce qui permet de les appliquer dans différents domaines en tant qu'agents

actifs par exemple, comme agents antimicrobiens [5].

Les analogues des composeés hétérocycliques ont attiré une large attention [4]. Parmi eux,
les 1,3,4-oxadiazoles [4], qui ont fait l'objet d'une étude récente [5], c’est une grande classe
fascinante et polyvalente de composés ayant un large éventail d'activités biologiques, ce qui les
rend trés recherchés dans différents domaines [7].
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3. Méthodes de synthéses des 1,3,4-oxadiazoles

Le 1,3,4-oxadiazole a une structure isomérique la plus stable thermiquement et
partiellement aromatique parmi tous les oxadiazoles isomeriques [6]. Elles représentent une
série de composés synthétiques d'une importance considérable [8]. Le 1,3,4-oxadiazole a acquis
une grande renommée en raison de son importance pratique [9], et son activité pharmacologique
significatives. Ces activités pharmacologiques (Schéma A.l1.1) ont incité les chercheurs a

synthétiser de nouveaux composés de 1,3,4-oxadiazoles [10].

Activité
antituberculeuse
Activité Activité
anticonvulsive antimicrobienne
Activité

analgésique Activité anti-

inflammatoire

Activité Activité
antifongique vasodilatatrice
Activité Activité
antiallergique hypoglycémiante

R ) Activité
Acn?qt'e fmt-k cytotoxique
hyperlipidémique,
Activité Activité Inhibition
insecticide anticancérense enzymatiq“e

Schéma A.1.1 — Activités biologiques des 1,3,4-oxadiazoles.

N—N
1,3 4-oxadiazole

La premiere synthése de ce cycle a été décrite en 1899 par Robert Stolle, exploite une
réaction de condensation d'hydrazides de N,N'-diacides dans des conditions vigoureuses [9, 11].
La littérature fait état de plusieurs méthodes variées pour synthétiser le 1,3,4-oxadiazole [7]
(Schéma A.1.2).
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Réarrangement des cycles

Schéma A.1.2 - Les Différentes méthodes de syntheses des 1,3,4-oxadiazoles.

1. La cyclisation oxydative des acylhydrazones (1) est une méthode pratique pour la
synthése des 1,3,4-oxadiazoles (4) [12] par condensation d'acides arylcarboxyliques hydrazides
(3) avec des orthoesters [9, 13]. Divers 1,3,4-oxadiazoles ont été synthétisés a partir

-N
0 N
s
XY ONHNH, — =2 Y O
R T Ethanol R~ _
1 0-5°C, 2h 2

3 NH

M _s.

-N S—R2
'\f\>\sf R™ HN" s T R?
X
R{)/k © NaHCO3, Ethanol/Eau
= 4 r.t, 2h

Schéma A.1.3 Synthése de 1,3,4-oxadiazoles a partir de la cyclisation des acylhydrazones.

d'acylhydrazones.

Pour construire la partie 1,3,4-oxadiazole, en présence de disulfure de carbone et
d'’hydroxyde de potassium dans I'éthanol (2), on fait réagir des benzohydrazides (1)
differemment substitués, ce qui a donné des intermédiaires (3), ces derniers réagissent avec les

oxadiazoles fournissant les disulfures (4) (Schéma A.1.3) [14].
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Schéma A.1.4 - Synthese de 1,3,4-oxadiazoles a partir de la cyclisation des acylhydrazones.

Varma et al., (2008) ont révisée La réaction ci-dessus (Schéma A.l.4) ont réagissant
divers hydrazides (5) avec des orthoalcanates de triéthyle ou de lI'orthobenzoate de triéthyle (6),

en présence de Nafion NR50, en I'absence de tout solvant sous irradiations micro-ondes [15].

2. La premiére synthése de ce cycle a été faite par Robert Stolle en (1899) a partir d'une
réaction de condensation d'hydrazides de N,N'-diacides pour produire avec des 2,5-
diaryl(alkyl)-1,3,4 oxadiazoles [9, 11].

Schéma A.1.5 - Synthese de 1,3,4-oxadiazoles a partir de la cyclisation des diacylhydrazines.

Selon Yang et Shi (2005), la formation des 1,3,4-oxadiazoles a partir d'un halogéne en

présence du composé de déshydratation PPhs/CCls (Scheme A.1.6) [16]

o)

JC N '\
R NG 2 PPhs, CCly R/< »W

H > (@]

12

11 0o MeCN, reflux

R = m,m-Me2C6H3, C6H5, p-BuOC6H4 benzyl, napthalen-2-yl, tridecyl
Schéma A.1.6 - Synthese de 1,3,4-oxadiazoles par déshydratation des diacylhydrazines.
3. Les 5-aryl-2-amino-1,3,4-oxadiazole-2-aminées (14) ont été synthétisés par cyclisation

des semicarbazones (13) avec du brome dans de l'acide acétique par électro-cyclisation des

semicarbazones [16].

N-N
H \
S~ .N__NH,  Br/AcOH | D—NH,
e 0
0] AcOH /AcONa
R R 14

13
R = H, 4-Cl, 4-NO,, 4-Me, 4-OH, 4-F, 4-OMe, 2-Cl, 3-Cl, 4-NH,, 4-N(CH;),

Schéma A.1.7 - Synthese de 1,3,4-oxadiazoles par cyclisation des semicarbazones.
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4. La cyclodeésulfuration des thiosemicarbazides est une autre méthode de synthese de
1,3,4-oxadiazoles, en utilisant soit le N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC), un mélange de
I2/NaOH ou KI/NaOH.

En utilisant le 1,3-dibromo-5-5 diméthylhydantoine comme agent oxydant actif, une
nouvelle série de 5-aryl-2-amino-1,3,4-oxadiazoles (16) a était synthétisée en utilisant des

réactions de cyclisation de I'acylthio-semicarbazide (15) [16].

7 NaOH, KiI, i-PrOH N
a , K, 1-FT N~
R)J\N’N\H/NHZ PR D—NH;
H 1,3-dibromo-5, 5- R~ O
15 S dimethylhydantoin 16

Schéma A.1.8 - Synthése de 1,3,4-oxadiazoles par cyclodésulfuration des thiosemicarbazides.

5. Cette méthode est la méthode de la réaction de Huisgen (1963), elle est largement

utilisée pour la synthése de différentes parties du 1,3,4-oxadiazole a partir des cycles.

Le 5-aryl/acyltétrazoles (17) et I'anhydride acide ou les chlorures acides (18) ont été

utilisés pour la réaction de Huisgen (Schéma A.1.9) [16].

HN-N, N’N\ Cl
N 0 [
\N + )J\/CI O- xileNo O>\/
—_—
= Cl 30-40 °C
R
17 18 19

Schéma A.1.9 - Synthese de 1,3,4-oxadiazoles par un réarrangement du cycle tétrazole.

4. Conclusion
Nous avons choisi de synthétiser certains 1,3,4-oxadiazoles dérivés de deux acides
carboxyliques en utilisant la méthode de la cyclisation des acylhydrazones avec le disulfure de

carbone.
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Chapitre A.ll
Activité Antioxydante

1. Introduction

L’étude des activités antioxydantes est d’un grand intérét, d’ou la recherche de nouvelles
sources d’antioxydants. En effet, les composés bioactifs sont des composés largement répandus
dans la vie et leur importance ne cesse de croitre, notamment en raison de leurs bienfaits pour
la santé. Le role antioxydants des composés bioactifs suscite un intérét croissant dans la
prévention et le traitement des maladies tous comme le cancer, elles sont également utilisées

comme additifs dans les industries alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques [17, 18].

2. Substances antioxydantes
Parmi les antioxydants les plus connus : le p-carotene (provitamine A), le tocophérol
(vitamine E), I’acide ascorbique (vitamine C), ainsi que les composés d’origine naturelle et les

antioxydants synthétiques [19].

2.1. Le p-caroténe (provitamine A)

Le caroténe a été isolé pour la premiere fois par Wackenroder en 1831 sous la forme d'un
cristal rouge rubis, extrait de la carotte (Daucus carota). Les caroténoides sont des pigments
responsables des couleurs rouge, jaune et orange. Elles sont connues comme un précurseur de
la vitamine A (provitamine A). Contrairement a la vitamine A le S-caroténe se trouve dans les
produits d'origine végétale avec une capacité antioxydante indépendante de l'activité de la
provitamine A, il est utilise comme protecteur solaire pour prévenir la peau de nombreuses
maladies [20].

CH3 R-carotene

CH3 CH3 CHj3
N Ve YN
CHj3
CHg; vitamin A

OH

Figure A.11.1 - Structure chimique du S-carotene et de la vitamine A
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2.2. Le tocophérol (vitamine E)

Les antioxydants phénoliques, tels que I'a-tocophérol, ont fait I'objet d'une grande partie
des travaux de recherche. La description essentielle de son activité a été bien décrite et
examinée, la mesure de l'action antioxydante du tocophérol est en fonction de plusieurs
variables différentes [21]. Le tocophérol est un puissant anti-oxydant qui neutralise les radicaux
libres, protégeant ainsi les membranes cellulaires de notre organisme du stress oxydatif. En
outre, le tocophérol fixe I'hydratation dans la couche cornée, il est présent en grandes quantités

dans les huiles végétales. Le terme tocophérol regroupe différents dérivés de la vitamine E [22].

Figure A.11.2 - Structure chimique du tocophérol (vitamine E).

2.3. L’acide ascorbique (vitamine C)
La vitamine C ou I’acide ascorbique est présente dans de tres nombreux aliments. On la
retrouve en grande quantité dans les poivres, les agrumes et les fruits rouges dont les fraises, le
cassis et la tomate. La vitamine C est un anti-oxydant puissant qui aide a lutter contre les
radicaux libres qui agressent notre ADN et nos cellules [23].
HO
HO— SN

HO  OH

Figure A.11.3 - Structure chimique de 1’acide ascorbique (vitamine C).

2.4. L'astaxanthine

C’est l'antioxydant le plus puissant des caroténoides a 1’état naturel [17]. Les sources
d'astaxanthine comprennent les algues vertes, les fruits de mer et les poissons, les bactéries, les
champignons, les archées et les chromistes. L'astaxanthine a une capacité d'attaquer les espéces
actives de l'oxygéne 10 fois supérieure a celle de la zéaxanthine, de la lutéine, de la
tunaxanthine, de la cathaxanthine et du p-caroténe, et 100 fois supérieure & celle de l'a-
tocophérol [24].

12
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Figure A.11.4 - Structure chimique d’astaxanthine.

2.5. Le gallate de propyle

Le n-propyl gallate, n-propyl 3,4,5-trihydroxybenzoate ou le PG, est une substance
synthétique importante utilisée comme antioxydant efficace dans les cosmétiques, les aliments,
les produits pharmaceutiques et d'autres domaines. Le PG présente des propriétés anti-
inflammatoires, anti-angiogéniques et antitumorales [25].

OH
HO

HO NP
0]

Figure A.IL.5 - Structure chimique du gallate de propyle

3. Méthodes d*évaluation des propriétés antioxydantes

L’activité antioxydante correspond a la capacité d'un composé a résister a 1’oxydation.
Pour évaluer cette activité, plusieurs méthodes sont disponibles in vitro et in vivo, comme : le
pi¢geage du peroxyde d’hydrogene, la réduction du fer par la méthode FRAP, la capacité
antioxydante par réduction du cuivre CUPRAC, la capacité antioxydante par le test ABTS"s, le

piégeage du radical DPPHe, que 1’on va étudier en détail au cours de ce chapitre [19].

4. Radical libre

Les radicaux libres sont des molécules, atomes ou ions qui possedent un ou plusieurs
électrons non appariés sur leur couche externe délectrons. Elles peuvent étre fabriquées
naturellement lors du fonctionnement normal de 1’organisme dans nos cellules [19] et en faible
quantité dans les mitochondries. Les radicaux libres sont des molécules qui peuvent étre
considérés comme des déchets du métabolisme cellulaire, d’une forte énergie, des ions
oxygene, hydroxyde et de I’eau oxygénée libérés lors des réactions biochimiques et avant d’étre
neutraliser. Ils provoquent des I€sions sur tous les éléments qu’ils cotoient et les détruisent [17,

26].

13
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5. Méthodes d’évaluation de ’activité antioxydante par la méthode DPPH
Ce test est I'un des premiers tests a recommander pour étudier la relation rapide et directe
entre la structure et I’activité antioxydante, pour des composés contenant des fonctions -SH, -

NH et -OH. [19], en raison de sa stabilit¢ en forme radicale libre et la simplicité de I’analyse

[27].
O o

[ ]
N—N NO,

) o

Figure A.11.6 - Structure chimique du radical libre DPPH.

5.1. Principe de la méthode

Le DPPH est un radical organique stable, coloré et centré sur I’azote [28]. Ce test consiste
a mettre le radical DPPH (de couleur violette) en présence des molécules dites "antioxydantes”
afin de mesurer leur capacité a réduire ce radical [27]. Les antioxydants donneurs d’atome H
(RH) sont capables de réduire DPPHe, ce qui conduit a la formation du 1,1-diphenyl-2-
picrylhydrazyne (DPPH-H) et au radical Re. La couleur violette disparait lorsqu’il est réduit par

un capteur de radicaux et apparition d’une couleur jaune (Schema A.2) [28].

NO, NO,
O,N N—N + A-H— O,N N—N + A"
NO, NO,
VIOLET JAUNE

Schéma A.11.7 - Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH.

Ce test est treés utilisé, car il est rapide, facile et non couteux. Cette réaction a pour but
d’éliminer tout risque de dégradation thermique des molécules thermolabiles qui s’effectue a

température ambiante [27]. Son absorption se situe vers 517 nm dans le méthanol et a 196 nm

dans I’éthanol [28].
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Chapitre A.l11

Activité Antimicrobienne

1. Introduction

Le monde est peuplé de choses minuscules, trop petites pour étre vues par I'ceil humain,
nous les appelons des micro-organismes ou microbes-[29]. Les micro-organismes font partie
des formes de vie les plus importantes sur Terre, en raison de leurs fonctions dans les
écosystemes [30], comme elles peuvent faire partie de nombreuses maladies infectieuses chez
I’homme, les plantes ou les animaux [17, 31]. Parmi les micro-organismes, on retrouve les
bactéries, les champignons, les archéobactéries, et les protistes ; des plantes microscopiques

(appelées algues vertes) ; et des animaux tel que le plancton, la planaire et I'amibe.

2. Les bacteries

Les bactéries sont des microorganismes unicellulaires procaryotes, leur taille varie de 1 a
10 um, et elles pésent de 1’ordre de 10-12 grammes. Les bactéries sont des petits sacs de
molécules, séparés de I’environnement extérieur, présentes partout, elles ont le pouvoir de se

copier a I’identique en puisant énergie et réactifs primaires dans le monde extérieur [32].

2.1 Morphologie
Les bactéries se composent de plusieurs éléments qui représentent souvent des criteres de

leurs classifications (Figure A.111.1). [33]

Figure A.l111.1 - Morphologie de la bactérie.

1. Pili: structures semblables a des cheveux qui aident la bactérie a se fixer a des
surfaces et a d’autres bactéries.
2. Plasmides : matériel génétique (molécules d’ADN).

3. Ribosomes : structures qui fabriquent des protéines.

16



Partie A. Bibliographie Chapitre A.111 Activité Antimicrobienne

4. Cytoplasme : matiere vivante semblable a un gel dans laquelle les ribosomes et le
matériel génétique sont contenus.

5. Membrane plasmique : fine couche de phospholipides et de protéines qui régule le
mouvement des nutriments dans et hors de la cellule.

6. Paroi cellulaire : structure rigide qui entoure la cellule et protege la membrane
plasmique.

7. Capsule : troisieme couche qui aide a prévenir le desséchement de la bactérie ou a
empécher qu’elle soit engloutie par des microorganismes plus gros (présente
uniquement dans certains types de bactéries).

8. Nucléoide : amas de matériel génétique (ADN).

9. Flagelle : prolongement cellulaire qui aide les bactéries a se déplacer et a percevoir

leur environnement.

2.2. Classification des bactéries

Il existe différents types de classifications des bactéries. La classification de Linné
permet de distinguer différents niveaux : le régne, I’embranchement, la famille, le genre et
I’espéce. Et elles peuvent étre classifiées selon d’autres critéres, selon : la structure de la

paroi, la forme, la mobilité, le métabolisme. [34]

2.2.1. La paroi cellulaire
La paroi cellulaire a plusieurs fonctions, ce qui fait que c’est une structure importante
dans les cellules bactériennes. Son épaisseur aide a identifier et classer les différentes bactéries

(selon la rétention de la coloration de Gram) en deux grandes classes (Figure A.111.2) [32] :

S Bacille

! / (gram-negative) e
R L
Cocci = {g ‘ '
124

{gram-positive)

Figure A.111.2 - Observation sous microscope optique des bactéries a Gram positif et négatif

aprés une coloration de Gram.
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e Les bactéries appelées Gram négatif sont celles qui possédent une épaisse couche de
peptidoglycane entourant leur membrane plasmique. Elles se colorent en bleu ou violet
[32].

e Les bactéries appelées Gram négatif sont celles qui possedent une fine couche de
peptidoglycane entre la membrane externe et la membrane plasmique interne. Elles se

colorent en roses ou rouges (Figure A. 111. 3) [32].

Gram + Gram -

mecese bbb
2 S

Peptldoglycane

T N008 _ wemorane mmmm
0000500665 e~ SEEEEEL0LLE

Figure A. Il1. 3 - Différences entre la paroi des bactéries a Gram positif et a Gram négatif.

Paroi
1o1ed

2.2.2. La forme cellulaire

La forme et la taille différent d’une bactéries a une autre. La taille peut variée entre
0,5 et 5 um et jusqu’a méme 750 um pour certaines bactéries qui sont considérées comme
géantes. La plupart des bactéries sont soit sphériques, en forme de batonnets ou en spirales

qui peuvent étre associées de maniere différentes. Il existe d’autres formes de cellules

(Figure A. 111. 4).

Staphylococci Bacilli Vibrio
(Staphyiococcus aureus) (Mycobacterium tuberculosis) (Vibrio choierae)

Streptococci Streptobacilli Spirilla
(Streptococcus pyogenes) (Bacillus anthracis) (Helicobacter pylori)

Diplococci Coccobacilli Spirochaetes
(Neisseria gonorrhoeae) (Yersinia pestis) (Treponema pallidum)

Figure A. I11. 4 - Différentes formes et associations bactériennes.
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2.2.3. La mobilité
La mobilité concerne les bactéries qui comportent des cils et/ou des flagelles.

2.2.4. Le métabolisme

Le métabolisme cellulaire est affecté par les facteurs environnementaux et nutritifs. Par
exemple les bactéries aérobies ou anaérobies, en fonction de leur besoin en oxygene pour
survivre. Lorsque ’environnement est favorable, en nutriments, température, pH, oxygene, etc.

les cellules pourront alors survivre et se multiplier [34].

2.3. Bactéries utilisées dans le test antibactérien
2.3.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus est un gram positif qui apparait en Cocci, souvent connu par le
nom de staphylocoque doré. On le trouve sous forme de diplocoques ou en amas dans la peau,

mugueuses et fosses nasales et le pharynx [34].

Figure A. 111. 5 - Staphylococcus aureus (Vu sous microscope électronique a balayage).

2.3.2. Bacillus cereus

Bacillus cereus est un gram positif, sous forme de batonnet (de 1 um de large pour 3 a 4
um de long), sporulé et mobile grace a une ciliature péritriche. Il est aéro-anaérobie et
thermorésistant, sa température de croissance varie de 5 a 50 °C. Elle est trouvée dans la terre,

eaux et végetaux [17, 35].

MIMA2 0006 5.0kV 6.0mm x4.50k BSE-ALL

Figure A. 111. 6 - Bacillus cereus (Vu au microscope électronique).
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2.3.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa est un bacille & Gram négatif aérobie non sporulé, mobiles
grace a un flagelle polaire. Il apparait la plupart du temps isolés ou en diplobacilles dans les
eaux usées, déversements, déversoirs, orage, pluie, égouts, baignades artificielles. [36]

Figure A. 111. 7 - Pseudomonas aeruginosa (Vu au microscope).

2.3.4. Escherichia coli

Escherichia coli est une bactérie a Gram negatif, aérobie ou anaérobie, en forme batonnet,
asporulée et non mobile ou se déplace au moyen de flagelles péritriches. On la trouve dans le
tube digestif de I'étre humain et des organismes a sang chaud. La plupart des souches sont

inoffensives [37].

Figure A. 111. 8 - Escherichia coli (Vu au microscope).

3. Champignons microscopiques

Les champignons microscopiques sont généralement classes en deux groupes : les
mycetes et les levures et elles sont ubiquitaires dans la nature.

Les Mycétes : sont des champignons filamenteux ou "moisissures” du régne des Fungi.
Mycetes ou Mycota sont capable d'absorber les éléments nutritifs sans étre chlorophyllien [44].
Elles font partie des plus grands groupes des organismes vivants est une des plus vieux au méme
temps [38]. Ils sont essentiels au recyclage naturel de la matiére organique dans les sols, mais

provoquent aussi des infections fongiques par exemple, les aspergilloses (genre Aspergillus) [39].
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Les levures : sont des micro-organismes eucaryotes unicellulaires qui appartiennent au
domaine des champignons microscopiques. Elles composent notre "mycobiote", c'est-a-dire notre
flore (ou plut6t, notre “fonge") digestive et cutanée [40]. Elles peuvent étre utiles (Saccharomyces
cerevisiae ou levure du boulanger), nuisibles (Dekkera bruxellensis, détériore le gout du vin)

ou pathogenes (comme les candidoses, dues aux levures du genre Candida) [39].

Aspergillus niger (mycete) Saccharomyces cerevisiae (levure)

Figure A. I11. 9 — Champignons microscopiques (mycetes et levures).

3. 1. La levure choisie pour le test
3.1.1. Candida albicans

Cette espece a été décrite en 1853 par Robin qui ’avait dénommée Ordium albicans. C’est
un champignon levuriforme unicellulaire de forme circulaire ou ovale qui mesure environ 3

pm. On la trouve également dans I’appareil digestif, sur I’épiderme et dans I’appareil génital.

Figure A.111.10 - La levure Candida albicans.

4. Conclusion

Pour la mise en évidence du pouvoir antimicrobien, nous allons procéder a un
antibiogramme par la méthode de diffusion en milieu solide.
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Généralités
1. Matériels et appareils utilisés

Chromatographie sur couche mince (CCM) : La chromatographie sur couche mince est une
technique d'analyse qualitative. Elle est couramment utilisée pour séparer des composants dans
un but d'analyse ou de purification. Cette technique a été réalisée sur des plaques de gel de silice
(phase stationnaire) sur support aluminium F254 (0,25 mm) fabriquées par Merck, Allemagne.
Apres élution dans le solvant approprié (phase mobile), les plaques sont visualisées par une
lampe UV puis révélées par une solution de permanganate de potassium (KMnO.) a 5 % et par
I’iode (I2).

La distance parcourue par le composé est mesurée a partir du niveau de deposition
jusqu’au centre de la tache, tandis que la distance parcourue par I’¢luant est mesurée a partir du
niveau de déposition de I’échantillon jusqu’au front de 1’¢luant, marqué a la fin de I’élution. Le

Rt est un nombre sans unités qui varie entre 0 et 1 calculé a I'aide de la formule suivante :

__ Distance parcourue par la substance
f —

Distance parcourue par l7éluant

Balance électronique : La balance électronique est un instrument de mesure parfait pour

déterminer le poids des produits avec une précision de 10 g.

Plaque chauffante avec agitateur magnétique : Cette plaque sert de source de chaleur pour
chauffer divers récipients et leur contenu. Elle permet également d’assurer une bonne

homogénéisation de la solution a 1’agitation magnétique.

Le banc Kofler : Le banc Kofler ou table chauffante de Kofler, est un appareil de mesure avec

un gradient de température permettant d'estimer la température de fusion d'une matiere.

Spectroscopie Infrarouge IR : La spectroscopie infrarouge est une technigue d'analyse utilisée
pour identifier les groupes fonctionnels des molécules organiques. Elle recouvre une large
gamme de techniques, la plus commune étant un type de spectroscopie d'absorption. Elle a été
réalisée au niveau du CRAPC de Mostaganem (BRUKER).

UV-visible : C’est une technique de spectroscopie mettant en jeu les photons dont les

longueurs d'onde sont dans le domaine de [l'ultraviolet (100 nm - 400 nm), du visible
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(400 nm - 750 nm) ou du proche infrarouge (750 nm - 1 400 nm). Elle a été enregistrée sur un

spectrométre Optizen View 4.2 pour l'activité antioxydante.

Papier pH : est un papier spécial qui est imbibé d’un indicateur universel. Lorsque 1’on trempe

un morceau de papier pH dans une solution, il prend la tonalité correspondant au pH du milieu.

Etuve : L’ étuve, dite four, est utilisée pour sécher la verrerie nécessaire aux manipulations et
réactions. Et aussi dite, incubateur utilisée pour favoriser la température nécessaire pour la

croissance et la multiplication des différents microbes : 37 °C pour les bactéries et levure.

Bec bunsen : Le bec Bunsen est un appareil de laboratoire destiné a produire une flamme
ouverte avec du gaz combustible afin de chauffer des préparations, stériliser du matériel ou

briler des substances.

Autoclave : Un autoclave est un récipient a parois epaisses et a fermeture hermétique concu
pour réaliser sous pression soit une réaction industrielle, soit la cuisson ou la stérilisation a la

vapeur.

Densitometre : Cet appareil utilise dans les laboratoires de microbiologie pour ajuster la
turbidité des suspensions bactériennes de sorte que le nombre de bactéries est a une

concentration donnée pour standardiser 1’analyse microbienne.

Vortex: C’est un appareil utilisé en biologie moléculaire et aussi dans les laboratoires de

microbiologie pour bien mélanger les solutions en tube.

Boite de Pétri : Une boite de Pétri est une boite cylindrique transparente peu profonde, en verre
ou en plastique, munie d'un couvercle. Facilement manipulable, empilable et peu colteuse, elle
est utilisée en microbiologie pour la mise en culture de micro-organismes, de bactéries ou de

cellules d'organismes supérieurs.

Micropipette : Une pipette a piston, aussi appelée pipette automatique, pipeteur automatique
ou micropipette, est un systeme de pipetage de précision permettent de prélever et de transférer

des volumes tres faibles de liquide avec une grande précision.

Ecouvillon : Un type de brosse & manche, a téte souvent cylindrique, servent au prélévement

et au transport des échantillons bactériologiques, sérologiques et cytologiques.
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Gélose Mueller-Hinton : C’est une gélose riche pour la réalisation de l'antibiogramme

standard recommandée pour I’étude de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries peu

exigeantes.
2. Produits chimiques et solvants utilisés

Tableau B.1
Les produits chimiques et solvants utilisés.
Les Produits

(pureté %) Formules mM Ten Ts (°C)
chimiques (g/mol) (°C)

Acide benzoique C,He0, 122,12 250 122,3
(A1)
Acide 4-
hydroxyben20|que C7H603 13812 250 221]?))5'
(B1)
Ethanol (99.8 %) C2HsOH 46.07 78.37 -114
Méthanol CH30OH 32.04 64.7 -97.6
Acétone (CH3)2CO 58.08 56.05 -94.7
Acétate d’éthyle = CH3COOC:Hs  88.11 77 -83.06
Cyclohexane (99.8) CeH1z 84.16 80.75 6.47
Permanganate de KMnO, 158,034 - 240
potassium

d

1,27

1.46

0,78

0.79

0.78

0.89

0.78

2.71

Référence

SIGMA-
ALDRICH

SCHARLAU

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH
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Diiode

Acide Sulfurique

Bicarbonate de
Sodium

Hydroxyde de
Potassium

Acide
Chlorhydrique

Sulfate de
magnésium

Diméthyle
Sulfoxyde (DMSO)

Dichlorométhane

Hydrazine Hydraté
(80 %)

Disulfure de
Carbone (99,9 %)

2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl
(DPPH)

H2S04

NaHCO3

KOH

HCI

MgSO,

(CH3)2S0O

CH:Cl>
H2N.NH>,
H20

CS2

C18H12N506

253,80  184,4
98.07 337
84 .
56.11 1327
36.46 48

120,366 -
7813 189
84.93 40
50.06 119
76,14 46
39432  714.01

114

270

406

1124

19

-95.1

-51,7

-111

312,57

4,93

1.84

2.16

2,12

1.18

0,01

18.4

1,33

1.03

1.26

1,4

SCHARLAU

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH

PROLABO

SIGMA-
ALDRICH

SIGMA-
ALDRICH
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Chapitre B.1
Synthése Organique

1. Introduction

Ce chapitre se consacrera a la synthése des 1,3,4-oxadiazoles-5-thionyl dérivés de deux
acides carboxyliques a citer, I’acide benzoique et ’acide 4-hydroxybenzoique, passant par

plusieurs étapes ou intermédiaires.

2. Synthese du 1,3,4-oxadiazoles-5-thionyl dérivé de I’acide benzoique

O~
A1 OH

2.1. Syntheése de I’éthyle benzoate (A2)

L’acide benzoique (Al) 4 g est dissout dans 30 mL d’éthanol absolu. Ajouter 2 mL
d’acide sulfurique goutte a goutte puis porter a reflux pendant 24 heures. Apres refroidissement
a température ambiante, neutralise avec une solution de NaHCOs a 10%. Extraire I’ester avec
le dichlorométhane (3 x 25 mL). Sécher la phase organique sur du MgSQOs anhydre et filtrer.

Le composé (A2) est ensuite obtenu apres évaporation du solvant.

Caracteéristiques du produit

- Liquide transparent ;

- Rendement =76 % (3.73 Q) ;

- R¢=0.92 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1 : 0.5) ;

- IR (film) vmax cm™® = 2981 (-CH phényle, -CH, ester, -CHjs ester), 1716 (C=0 ester), 1510
(C=C, phényle), 1274, 1108 (CO-O-C ester), 714 (-CH; ester, -CH phényle).
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2.2. Synthese du benzohydrazide (A3)
(0]
©)kN ~NH,
H
A3
1 g d’hydrazine hydratée (80 %) est ajouté goutte a goutte avec agitation sur 1 g de I’ester
A2 préalablement dissout dans 10 mL d’éthanol, et chauffé a reflux pendant 5 heures. On laisse

refroidir et on rince le solide formé a 1’eau glacée et on filtre. Le composé A3 est ensuite obtenu

apres séchage a I’air libre [6, 41].

Caractéristiques du produit

- Poudre blanche ;

- Rendement = 95 % (0.867 Q) ;

-Tf=115°C;

- Rr = 0.20 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1 : 0.5) ;

- IR (film) vmax cm™ = 3012 (-NH, -NHy), 1612 (C=0), 1557 (C=C, phényle), 670 (-CH
phényle).

2.3. Synthese du 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione (A4)
o. SH

O—~X
N-N O Ag

Une solution d’hydroxyde de potassium formée de KOH (0.5 g, 0.00956 mol) et d’éthanol
(15 mL) est graduellement additionnée a I’hydrazide A3 (0.5 g, 0.00367mol) préalablement
dissout dans 15 mL d’éthanol. Ensuite, 2 mL du disulfure du carbone (CS2) est ajouté goutte a
goutte. Le mélange réactionnel est chauffé a 85 °C pendant 24 heures. Aprés refroidissement a
température ambiante, une solution d’acide chlorhydrique (HCI) a IN est ajoutée jusqu'a obtenir
un pH proche a 5. Extraction avec 1’acétate d’éthyle (3 x 25) et la phase organique, est séchée

sur du MgSO4 anhydre. Le composé A4 est ensuite obtenu apres évaporation du solvant. [42]

Caracteéristiques du produit

- Cristaux orangés ;

- Rendement = 96 % (0.639 g) ;

-Tf=215°C;

- Rf = 0.769 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1 : 0.5) ;
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- IR (film) vmax cm? =1507, (-NH), 2921 (-CH phényle), 2700 (-SH), 1609 (C=N, C=C
phényle), 1446 (C=S), 1275 (C-O-C), 693 (-CH phényle).

3. Synthése du 1,3,4-oxadiazoles-5-t,hionyl dérivé de D’acide 4-

hydroxybenzoique

0
HO—< >—-<
OH

B1

3.1. Synthése de I’éthyle 4- hydroxybenzoate (B2)

oy,
/C\
HO B2

L’acide 4-hydroxybenzoique (B1) 2 g est dissout dans 15 mL d’éthanol absolu, puis
ajouter 1 mL d’acide sulfurique et porter a reflux pendant 24 heures Aprés refroidissement, on
neutralise avec une solution de NaHCOs a 10 %. On extrait I’ester a I’acétate d’éthyle (2 x 20
mL). Sécher la phase organique sur du MgSQOs anhydre et filtrer. Le composé B2 est ensuite

obtenu apres évaporation du solvant.

Caracteristiques du produit

- Poudre blanche ;

- Rendement = 95 % (2.28 g) ;

-Tf=118-120°C;

- R+ = 0.8 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1:1) ;

- IR (film) vmax cm™ = 3191 (-OH), 2977 (-CH phényle, -CH; ester, -CHjs ester), 1669 (C=0
ester), 1605(C=C, phényle), 1285, 1167 (CO-O-C ester), 847 (-CH pheényle);

3.2. Synthese du 4-hydroxybenzohydrazide (B3)

o)
N NH2
H
HO B3

1 g d’hydrazine hydratée (80 %) est ajouté goutte a goutte avec agitation sur 1 g de I’ester

B2 dans 10 mL d’éthanol, et chauffer a reflux pendant 2 heures. On laisse refroidir et on rince
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le solide formé a I’eau glacée et filtrer. Le composé B3 est ensuite obtenu apres évaporation du

solvant [6, 41].

Caractéristiques du produit

- Poudre blanche ;

- Rendement = 60 % (0.55 @) ;

-T¢=265°C;

- Rf = 0.28 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1:1) ;

- IR (film) vmax cm™ = 3313 (-OH), 3270 (-NH, -NH,), 1740 (C=0), 1605 (C=C, phényle), 614
(-CH phényle).

3.3. Synthese du 5-(4-hydroxyphenyl) -1,3,4-oxadiazole-2(3H) -thione (B4)

0 SH

O
N-N B4

Une solution d’hydroxyde de potassium formée de KOH (0.3 g, 0.00574mol) et d’éthanol
absolu (10 mL) est graduellement additionnée a 1’hydrazide B3 (0.2 g, 0.00131mol)
préalablement dissout dans 10 mL d’éthanol sous agitation, ensuite 1.5 mL du disulfure du
carbone (CS>) est ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel est chauffé a 80 °C pendant
15 heures. Apres refroidissement a température ambiante, une solution d’acide chlorhydrique
(HCI) a 1N est ajoutée jusgqu'a obtenir un pH égal a 5. Extraction avec ’acétate d’éthyle (3 x
20) et la phase organique, est séchée sur du MgSQO4 anhydre. Le composé B4 est obtenu apres

évaporation du solvant. [42]

Caracteéristiques du produit

- Cristaux orangeés ;

- Rendement = 85 % (0.45 Q) ;

-Tfr=216°C;

- Rf = 0.69 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1:1) ;

- IR (film) vmax cm = 3200 - 3500 (-OH), 3256 (-NH), 2948 (-CH phényle), 2700 (-SH), 1608
(C=N, C=C phényle), 1437 (C=S), 1067 (C-O-C), 836 (-CH phényle).
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Chapitre B.11
Activité Antioxydante

1. Introduction

La détermination de l'activité antioxydante et I'une des méthodes pour évaluer la qualité
biologique d'un composé, pour déterminer le pouvoir des substances synthétisées, il existe
plusieurs méthodes. La méthode la plus utilisée généralement pour déterminer la capacité
antioxydante est la méthode du DPPH (2,2-diphényl-1-picryl hydrazyl) [43], pour sa simple
réalisation et la rapidité de ses résultats comme il est employé pour le ciblage des molécules

dotées d’activité antioxydante [44] (Figure B.11.1).

Oy o

N—N NO,
O,N

Figure B.11.1 - Structure chimique du radical libre DPPH.

2. Principe

Le DPPHe- est un radical libre stable de couleur violet en solution [44], ayant une
absorption maximale vers 517 nm [45], il accepte 1’hydrogéne qui est cédé par I’antioxydant
pour former le DPPH (Schéma B.11.1).

RH
\anﬁoxydant

N—N NO,

Schéma B.11.1 - Réaction du composé antioxydant et le radical DPPHe« formant le DPPH-H.

L’effet de I’antioxydant provoque la disparition du radical DPPHe par la formation de

1,1- diphenyl-2-picrylhydrazyne (DPPH-H) et la décoloration de la solution du violet au jaune
[46] (Figure B.11.2).
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Figure B.11.2 - Décoloration de la solution DPPH du violet au jaune

3. Evaluation de I’effet antioxydant
Le pouvoir antioxydant des composés préparés (A2, A3, A4, B2, B3, B4) ainsi que les

produits de départ lI'acide benzoique (A1) et l'acide 4-hydroxybenzoique (B1) et la référence
acide ascorbique a été fait par la méthode du DPPH (2,2 -diphényl 1 -picrylhydrazyl), ensuite
on compare les résultats a celui de I'acide ascorbique [47]. Cette méthode consiste a :

e Préparer une solution de DPPH a 0.004% et la laisser au réfrigérateur pendant 12 heures.

e Préparer des solutions méres de 1’acide ascorbique et toutes les molécules a tester a une

concentration de 1000 ppm dans du DMSO.

e Prélever 1 mL de chaque solution mére et mettre dans un tube scelleé.

e Ajouter un volume de 0.5 mL de la solution DPPH préparée précedemment.

e Pour le control, ajouter 1 mL de solution DPPH a 0.5 mL de DMSO.

e Incuber a une température ambiante (24 °C) pendant 30 min a 1’abri de la lumiére.

e Apreés incubation, mesurer I’absorbance a 517 nm en utilisant ’'UV-Visible.

e Le calcul du pourcentage d’inhibition (P1) se fait a I'aide de la formule suivante :

Pl (%) = [(Ao— Ag) / Ao] x 100
Ao représente I'absorbance du contréle ;

Ae I’absorbance de 1'échantillon.

4. Mesure de la valeur 1Csp

La valeur de la 1Cso représente la concentration de la substance qui inhibe & 50 % [48].
Donc les produits ayant un PI supérieur a 50 % doivent subir une dilution (500, 250, 125, 62,5,
31,5 ppm) et répéter la méme expérience précédente. Les IC50 sont déterminées par
extrapolation graphique sur la courbe tracée par I’absorbance a 517 nm en fonction de la

concentration [47].
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Chapitre B.111

Activité Antimicrobienne

1. Introduction

L’objectif de I’étude du pouvoir antimicrobien est de mettre en évidence la sensibilité ou
la résistance des composés synthétises sur des microbes pathogénes et comparer leur efficacité

avec une référence.

2. Les micro-organismes utilises
Les micro-organismes ou les souches indicatrices utilisées pour l'étude de l'activité
antimicrobienne, sont des souches bactériennes pathogénes et/ou d’altérations a Gram positif

et a Gram négatif et une levure pathogene (Tableau B.111.1).
L’antibiotique utilisé comme référence est I’Amikacine (AK) a 30 pg/disque.

Tableau B.111.1

Les souches microbiennes pathogeénes utilisées.

Noms Source

Staphylococcus aureus

Bactéries a Gram (ATCC 33862)
Positif Bacillus cereus
(ATCC 10876)
Pseudomonas aeruginosa Institut Pasteur d’Oran

Bactéries a Gram (ATCC 27853)
Négatif Escherichia coli
(ATCC 25922)

Levure Candida albicans
(ATTC 10231)

3. Mise en évidence de I’effet antimicrobien

3.1. Principe
La méthode utilisée est celle de diffusion en milieu solide. Son principe est de procéder a

un antibiogramme qui consiste a disposer dans une boite de pétri contenant une gélose Mueller
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Hinton (M.H) ensemencée par une souche en surface, des disques de papier imprégnés des

produits synthétisés a tester a une concentration déterminée.

Aprés incubation, il est possible de voir la croissance microbienne ainsi que des zones
d’inhibition claires de la croissance, au tour de chaque disque. Plus la zone d’inhibition est

grande, plus grande est la sensibilité de la souche vis-a-vis du produit testé.

3.2. Mode opératoire
Pour effectuer cet examen, les étapes suivantes ont été suivies (Schéma B.111.1) :

e Les produits testés (A1, A2, A3, A4, B1, B2, B3 et B4) sont dissous dans du DMSO pour
préparer les solutions mére & une concentration de 10000 ppm.

e Les disques en papier, d’un diamétre de Smm, déja stérilisés a I’autoclave a 120 °C pendant
20 min, sont imprégnés par 10 uL de chaque solution préparée.

e Ensemencer a I’aide d’un écouvillon a partir d’une solution d’eau physiologique contenant
une suspension bactérienne a 0.5 McFarland, a partir d’une souche microbienne jeune de
18-24 h, sur une boite de pétri contenant une gélose M.H.

e Placer a I’aide d’une pince les disques impregnés des produits a tester sur la gelose M.H.
déja ensemencee par les souches indicatrices.

e Incuber a 37 °C pendant 18-24 h. [4, 17]

Incuber boaiig
; 137°C .o
Suspension bact. Ensemencement Déposerles disques Zones
a0.5 McFarland en surface imprégnés des d'inhibitions

produits a tester

Schéma B.111.1 - Mise en évidence de ’effet antimicrobien.

e La lecture des résultats se fait par la mesure des dimensions des zones d’inhibitions
(zones claires) qui entourent les disques contenant les molécules a tester et représentée

en millimétre (mm) a I’aide d’un pied a coulisse (Figure B.111.1).
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; s Zone d Inhibition
Disque Imprégné

Souche Indicatrice

Figure B.111.1 - Représentation schématique des zones d’inhibitions.
e Les zones d’inhibition sont définies comme suit :
+ Le produit est actif pour un diamétre supérieur a 15 mm.
+ Le produit est modérément actif pour un diamétre entre 8 et 15 mm.

+ Le produit est inactif pour un diametre inférieur a 8mm.
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Chapitre C. |
Synthése Organique

1. Introduction

L’objectif de ce travail, est basé sur la synthése des 1,3,4-oxadiazoles dérivé d’acide
benzoique et acide 4-hydroxybenzoique (Schéma C.1.1) Pour optimiser les rendements des
produits, plusieurs facteurs sont mis en en jeu tels que : la température, le changement du
solvant, le temps du reflux, les proportions des réactifs. Les produits synthétisés ont été
caracterisés par le point de fusion, IR, et ’avancement des réactions par CCM.

0
)OJ\ + 12504 4 CH32 + H,0
R OH C2H5OH ~——— R O/ \CHS 2

H,oNNH,.H,0, A

R: @_ o

)J\N,NHZ + C,H50H

A R N
HO
( > i: CS,, KOH, A
B ii: HCI
O 0]
R SH R S
X or=" 7
N—N N—NH
a b

Schéma C.1.1 - Le chemin réactionnel global parcouru.

2. Synthese du 1,3,4-oxadiazoles-5-thionyl dérivé de I’acide benzoique

2.1. Synthése de I’éthyle benzoate (A2)

L'estérification de 'acide benzoique (Al) avec I’éthanol en milieu acide pendant 24 h de
chauffage a 80 °C, a permis d’obtenir I’ester (A2) avec un rendement de 76 %. Le produit
obtenu est sous forme de liquide transparent, soluble dans 1’acétate d’éthyle, éthanol, acétone
et le cyclohexane. Son rapport frontal Rs est égal a 0.92 (hexane/acétate d'éthyle, 1:0.5)
(Schéma C.1.2).
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0 o
H,S0, .C-<
@OH + CpHsOH —— @O s + 1,0
A
A1 A2

Schéma C.1.2 - Réaction de synthése de I’éthyle benzoate (A2).

Le spectre infrarouge de 1’éthyle benzoate (A2) indique I’intensité d’une bande aigue
concentrée a 1716 cm™ qui caractérise le groupement carbonyle C=0O de 1’ester, ainsi que
Iintensité du pic C-O-C a 1108 cm™ (Annexe 2).

2.2. Synthese du benzohydrazide (A3)

L’hydrazide (A3) a été obtenu avec un rendement élevé de 95 % en faisant réagir I’ester
A2 avec de I'hydrazine hydraté a 80 °C pendant 5 heures. La filtration nous a permis d’obtenir
une poudre blanche (Tf = 115 °C) avec un rapport frontal Rs = 0.20 (cyclohexane/acétate
d'éthyle, 1:0.5). Il est soluble dans I’acétate d’éthyle, éthanol, acétone et le cyclohexane
(Schéma C.1.3).

(0] H, (@]
H-NNH,.H,O _NH
©)J\O/C\CH3 2 2-Fp ©)J\N 2
H
A
A2 A3

Schéma C.1.3 - Réaction de synthése du benzohydrazide (A3).

Le spectre infrarouge (Annexe 3) indique une bande large a 3012 cm™ pour -NH (1612
cmt) et -NH, (1557 cm?) et le groupement carbonyle C=0 apparait a 1612 cm™.

2.3. Synthese du 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione (A4)

L’hydrazide A3 a été réagi avec le CS; en milieu basique sous reflux pour obtenir
I’hétérocycle A4. Apres traitement, le produit est obtenu avec un rendement de 96 % et sous
forme de cristaux orangés (Tr= 215 °C) avec un R¢=0.769 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1:0.5)
(Schéma C.1.4).

SH s
O 0
i: CS,, KOH, A o—( -
N2 - NN e N _NH
] N N
H ii: HCI
A3 Ad.a Ad.b

Schéma C.1.4 - Réaction de synthése du 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione (A4).
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Le spectre infrarouge présente une bande large 2921 cm™ pour le -CH du phényle. La
vibration d’élongation de la liaison C=N et C=C du phényle est assignée avec la bande situee
en 1609 cm™ et démontre aussi une bande en 1275 cm™ qui caractérise la liaison C-O-C de

I’hétérocycle.

Le compose B4 est un dérivé de 1,3,4-oxadiazole, son groupement mercapto est capable
d’établir une tautomérie entre une forme thiol (A4.a) et thione (A4.b). Ces dernieres sont
confirmées par 'apparition les bandes qui correspondent aux groupements -SH dans la région
2700 cm™, 1507 cm™ pour le -NH et 1446 cm™ pour le C=S (Annexe 4).

3. Synthése du 1,3,4-oxadiazoles-5-t,hionyl dérivé de D’acide 4-

hydroxybenzoique
3.1. Synthése de I’éthyle 4- hydroxybenzoate (B2)

L'estérification de l'acide 4-hydroxybenzoique (B1) avec 1’éthanol en milieu acide
pendant 24 h a reflux, a permis d’obtenir ’ester B2 avec un rendement élevé 95 %. Le produit
obtenu est sous forme de poudre blanche (T+= 118 — 120 °C). Son rapport frontal R est égal a
0.8 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1:1) (Schéma C.1.5).

o) O u,
H,SO4 C.
/©)kOH + CoHsOH /©)J\O s H20
HO A HO
B1 B2

Schéma C.1.5 - Réaction de synthése de 1’¢thyle 4- hydroxybenzoate (B2).

Le spectre infrarouge (Annexe 6) de I’éthyle 4-hydroxybenzoate (B2) indique la
diminution de la bande dans le domaine 3200-3700 cm* caractérisant 1’élongation du -OH du
groupement carboxylique, I’intensité de la bande aigue est concentrée a 1669 cm™ caractérise

le groupement carbonyle C=0O de I’ester, ainsi que I’intensité du pic C-O-C a 1131 cm™,
3.2. Synthese du 4-hydroxybenzohydrazide (B3)

L’hydrazide (B3) a été obtenu avec un rendement moyen de 60 % en faisant réagir I’ester
(B2) avec I'hydrazine hydraté a 85 °C pendant 5 heures. La filtration nous a permis d’obtenir
une poudre blanche partiellement soluble dans les alcools (Tf = 265 °C) avec un rapport frontal
Rf = 0.28 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1 :1) (Schéma C.1.6).
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oy, o)
H,NNH,.H,0 _NH
/©)J\O/C\CH3 2 2-112 /©)J\N 2
> H
HO A HO
B2 B3

Schéma C.1.6 - Réaction de synthése du 4-hydroxybenzohydrazide (B3).

Le spectre infrarouge indique une bande large & 3313 cm™ attribuée au groupement -OH
et une autre en 3270 cm* pour -NH (1588 cm™) et -NH; (1605 cm™) (. Le groupement carbonyle
C=0 apparait a 1740 cm™ (Annexe 7).

3.3. Synthese du 5-(4-hydroxyphenyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione (B4)

L’hydrazide B3 a été réagi avec le CS, en milieu basique sous reflux pour obtenir
I’hétérocycle B4. Aprés traitement, le produit obtenu avec un rendement de 85 % est sous forme
de cristaux oranges (T¢= 216 °C) avec un R¢=0.69 (cyclohexane/acétate d'éthyle, 1:1) (Schéma
C.1.7).

SH S
O 0
i: CS,, KOH, A o—( -
N NH2 . /®/<\N/N — /®/<\N/NH
H iz HCI HO HO
HO
B3 B4.a B4.b

Schéma C.1.7 - Réaction de synthése du 5-(4-hydroxyphenyl)-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-
thione (B4).

Le spectre infrarouge (Annexe 8) présente une bande large dans le domaine 3200 - 3500
cm? pour I’hydroxyle et une autre en 3256 cm™ pour le groupement -NH, la vibration
d’¢élongation de la liaison C=N et C=C du phényle est assignée avec la bande située en 1608

cm! et démontre aussi une bande en 1067 cm™ qui caractérise la liaison C-O-C de I’hétérocycle.

Le composé B4 est un dérivé de 1,3,4-oxadiazole, son groupement mercapto est capable
d’établir une tautomérie entre une forme thiol (B4.a) et thione (B4.b). Ces dernieres sont

confirmées par l'apparition les bandes qui correspondent aux groupements -SH dans la région
2700 cm, 1513 cm? pour le -NH et 1477 cm™ pour le C=S (Annexe 4).

4. Conclusion

La méthode de cyclisation des hydrazides par le disulfure de carbone a permis d’obtenir

des 1,3,4-oxadiazole-5-thionyls avec des rendements importants.
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Chapitre C. 11
Activité Antioxydante

1. Introduction

L'objectif de cette étude est de tester la capacité antioxydante des composés synthétisés,
en la comparant avec celle de l'acide ascorbique utilisé comme référence par la méthode du
radical DPPH.

2. Evaluation de ’activité antioxydante

Aprés I’incubation a ’obscurité pendant 30 minutes, les molécules ont été testées a une
concentration de 1000 ppm, en utilisant ’'UV-Visible a 517 nm pour définir le pourcentage
d'inhibition (PI) de chacune. Chaque valeur représente la moyenne de deux répétitions
(Tableau C.11.1).

Tableau C.11.1

Activité antioxydante (%) et 1Cso des composés testés par rapport a I'acide ascorbique a une
concentration de 1000 ppm.

Produits As17 Inh. a 1000 ppm 1Cs0
Testés (%) (ug/mL)
Al 0,489 28,61 ID
A2 0,606 11,53 ID
A3 0,109 84,08 85.38
Ad 0,061 91,09 20,76
Bl 0,437 36,20 ID
B2 0,501 26,86 ID
B3 0,082 88,02 70
B4 0,042 93,86 15
Acide 0.030 96.07 2.94
Ascorbique

ID : Indéterminé.

Les dérivés obtenus des acides carboxyliques l'acide benzoique (Al) et l'acide 4-

hydroxybenzoique (B1), ont montré que seulement les hydrazides (A3, B3) et les 1,3,4-

oxadiazoles (A4, B4) ont une activité antioxydante avec un pourcentage élevé, entre 84,08 et

88,02 % pour les hydrazides et entre 91,09 et 93,86 % pour les hétérocycles.

L’acides benzoique (Al) et I’acide 4-hydroxybenzoique (B1l), ainsi que ’éthyle 4-

hydroxybenzoate (B2) ont une activité antioxydante moyenne avec 28,61 %, 36,20 % et 26,86

respectivement.
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L’éthyle benzoate (A2) était le moins actif, car le groupement carboxylique été occupés
par la fonction ester pour 11,53 % et n’ayant aucun autre groupement fonctionnel donneur

d’hydrogene.

Inhibition a 1000 ppm

100

Figure C.11.1 - Pouvoir antioxydant des composés testés par rapport a l'acide ascorbique a
une concentration de 1000 ppm.

Nous avant aussi observer que 1’acide 4-hydroxybenzoique (B1) ainsi que tous ses
dérivés synthétisés (B2, B3, B4) ont des pourcentages d’anti-oxydation supérieurs a ceux de
I’acide benzoique (Al) et ses dérivés (A2, A3, A4) grace au groupement hydroxyle présent

dans leurs structures chimiques. Cela confirme ce que Shahidi et al., (1992) ont rapporté [49].

3. Mesure de la valeur ICsxo

La mesure de I'absorbance des molécules qui ont un pourcentage supérieur a 50 % avec
un graduant de concentrations décroisant (500, 250, 125, 62,5, 31,5 ppm)) a aider a définir leur

ICso en extrapolant les pourcentages d'inhibition, calculés précédemment.

Les concentrations sont présentées dans la (Figure C.11.1).

[ 2o 8 -

Figure C.11.2 - Décoloration des produits testés par la réduction des radicaux DPPH en
fonction des différentes concentrations (en ppm).
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Les valeurs de la 1Cso des composés hétérocycliques dérivés d'acide benzoique et l'acide
4-hydroxybenzoique (A4, B4) ont enregistré les valeurs les plus basses, 20,76 et 15 ug/mL

respectivement, mais toujours superieures a celle d’acide ascorbique, 2,94 pg/mL.

Les valeurs des hydrazides (A3, B3) étaient variables par ordre croissant, en allant du plus
actif au moins actif le A3 (85,38 ug/mL) puis le B3 (70 pg/mL).

Les résultats d'Activité antioxydante des produits testés a des different concentration et

les valeurs de la 1Cso sont présenter dans la figure C.11.2.

Acide Benzoique
100
90
80
70 20,76pg/mL

60 / 85,38pg/mL
so LK ___ 4"/

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Acide Ascorbique A3 Ad

Acide 4-hydroxybenzoique

100

15pg/mL

70

. / 70pg/mL
60
50 = —--_1‘/

£
[=]

- ]
o o

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

g) Acide Ascorbique B3 B4

Figure C.11.3 - Détermination des ICso des produits testés par extrapolation sur ’axe des

concentrations (ng/mL).
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Malgré les valeurs basses de (A4) et (B4) 20,96 et 15,53 pug/mL respectivement, ils et les
autres échantillons testés précédemment restent tres élevées par rapport a celle de la référence

(2.94 pg/mL). Ceci nous améne a déduire que (A4 et B4) sont les moins actifs.

4. Conclusion

Ces résultats montrent que tous les deux hétérocycles synthétisés et leurs hydrazides
comportant des groupements thiols (-SH) et amines (-NH) ainsi que les molécules possédant
un hydroxyle dans leurs structures possedent le pouvoir de libérer des hydrogénes, et donc ils
ont le pouvoir d’inhiber I’oxydation des cellules vivantes par les radicaux libres qui causent la

dégradation et le vieillissement prématurés des cellules d’un organisme vivant [42].
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Chapitre C.111

Activité Antimicrobienne

1. Introduction

Le pouvoir antimicrobien était nécessaire pour vérifier la bioactivité des molécules
synthétisées qui a réalisé sur une série de quatre souches bactériennes et une levure pathogene,
en utilisant la méthode de la diffusion sur gélose. Le test a donné les résultats présentés dans le
tableau (Tableau C.111.1)

2. Evaluation de I’activité antimicrobienne
Tableau C.111.1
Effet antimicrobien des produits de synthése sur les microorganismes pathogénes (Les zones

d’inhibition sont données en mm).

Molécules S.aureus B.cereus P.aeruginosa E. coli Candida
Testées (ATCC (ATCC (ATCC (ATCC albicans
33862) 10876) 27853) 25922) (ATTC 10231)
Al / / / / /
A2 / / / / /
A3 / / / / /
Ad 7 / / 8 /
Bl / / / / /
B2 / / / / /
B3 / / / / /
B4 8 / / 8 /
Amikacine 22 24 22 25 NT
DMSO / / / / /

/ : Produit inactif ; NT : Non testé.

Apreés incubation des boites de Pétri a 37 °C pendant 18-24 h, nous avons remarqué que
les hétérocycles (A4 et B4) dérivés des deux acides carboxyliques Al et B1 respectivement,
ainsi que les produits intermédiaires (A2, A3, B2, B3) n’ont eu aucun effet inhibiteur sur les
quatre souches bactériennes utilisées et la levure Candida albicans. Ces résultats peuvent étre
expliqués par I’inactivité des composés ou bien a la faible concentration de la solution mere.
On remarque que toutes les bactéries indicatrices sont hautement sensibles a ’amikacine (AK)
(Figures C.111.1 - C.11L.5).
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Figure C.111.3- Pseudomonas aeruginosa.

Figure C.111.4 - Escherichia coli (ATCC 25922).
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Figure C.111.5 - Candida albicans (ATTC 10231).

3. Conclusion
L’étude de I’activité antimicrobienne des composés synthétiques et les produits de départ
a révélé qu’aucun des composés possedent un effet inhibiteur ou létal sur les quatre bactéries et

la levure mises en ceuvre.
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Conclusion Générale

Le travail présenté dans ce mémoire avait 1’objectif de synthétiser de nouveaux 1,3,4-
oxadiazoles a partir de deux acides carboxyliques a cité 1’acide benzoique et I’acide 4-
hydroxybenzoique et tester leur activité pharmacologique : activité antioxydante et

antimicrobienne.

Pour aboutir a ces molécules, nous sommes passés par des réactions d'estérifications pour
la synthése des produits intermédiaires (A2, B2) ensuite, la formation des hydrazides (A3, B3)
avec I’hydrazine hydratée, et enfin les hétérocycles cibles (A4, B4) en utilisant le CS,, avec de
bon rendements 96% et 85% respectivement

Nos composés synthétisés ont été identifiés par point de fusion, chromatographie sur

couche mince et la spectroscopie infrarouge).

Les résultats du test antioxydant qui a éte fait par la methode du DPPH a révélé que les
produits intermédiaires (A3 et B3) et surtout les deux hétérocycles (A4, B4) ont le potentiel

d’inhiber I’oxydation des cellules vivantes.

L'activité antimicrobienne des composes chimiques synthétises et les produits de départ

ont montré qu'ils ne possedent aucun effet inhibiteur sur les bactéries et la levure choisies.

Ce travail constitue une approche dans la conception de quelques composés dérivés des

acides carboxyliques commercialisés pouvant servir comme antioxydants.
Il serait beaucoup plus intéressant d’obtenir :

- Des composés organométalliques en associant les deux oxadiazoles synthétisés a différents
métaux.

- Des glycosides en les associant aussi a différents glucides.

- De synthétiser d’autres hétérocycles a cinq chainons comme les thiadiazoles, triazoles et a

six chainons (azines).

Et de se retourner vers d’autres applications biologiques (antifongique et anti-

inflammatoire) et non biologique (anticorrosion).

54



Reéféerences Bibliographiques et

Webographiques



Références Bibliographiques et Webographiques

[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

8]

[9]

[10]

[11]

[12]

Références Bibliographiques et Webographiques

Joule J. A, et Mills K. (2014). Chimie Hétérocyclique. 1%¢ Ed. De Boeck.

Habchi A. (2013). Synthése des hétérocycles azotés a cinq chainons dérivés de ’acide
sorbique et détermination de leurs activités biologiques. Mémoire de Magister en Chimie
Organique Bioactive. Université des Sciences et de la Technologie d’Oran Mohamed
Boudiaf.

Nacer |. (2023). Essaie de synthése de nouvelles molécules hétérocycliques et étude de
leur caractére donneur-r. Thése de Doctorat. Université Echahid Chikh Larbi Tébessi-
Tébessa.

Abbassi M. S. (2021). Synthése, caractérisation et étude de l'activité biologique des
hétéroatomes de diazole dérivés de L-cystéine. Thése de Doctorat en Sciences en Chimie
Organique. Université des Sciences et de la Technologie d’Oran Mohamed Boudiaf.

Luczynski M., Kudelko, A. (2022). Synthesis and biological activity of 1, 3, 4-
oxadiazoles used in medicine and agriculture. Applied Sciences, vol. 12, no 8, p. 3756.

Giovanni R., Ugo C. (2011). Modern Heterocyclic Chemistry: Oxadiazoles. pp. 1047-
1252. DOI :10.1002/9783527637737.ch13.

Salim H. A., Saoud S. A. (2023). A Review of Modern Methods of Synthesis 1, 3, 4-
Oxadiazole as a Bioactive Compound. Wasit Journal for Pure Sciences, 2(4). DOI :
10.31185/wjps.262.

Khalilullah H., Ahsan M. J., Hedaitullah M., Khan S., Ahmed, B. (2012). 1, 3, 4-
oxadiazole: a biologically active scaffold. Mini reviews in medicinal chemistry.12(8) :
789-801. DOI : 10.2174/138955712801264800.

Mahi F. 1. (2023). Synthese, Caractérisation et Activités Pharmacologiques des 1,3,4-
oxadiazoles-5-thionyl Dérivés de Quelques Acides Hydroxylés et d’un cis-Clérodane
Diterpénoide Extrait de Cistus monspeliensis. These de Doctorat en Sciences en Chimie
Organique. Université d'Oran des Sciences et de la Technologie-Mohamed Boudiaf.

Sattar A., Abbasi M. A., Siddigi S. Z., Nafeesa K., Ahmad I. (2016). Synthesis and
antibacterial study of some s-substituted aliphatic analogues of 2-mercapto-5-(1-(4-
toluenesulfonyl) piperidin-4-yl)-1,3,4-oxadiazole. Tropical Journal of Pharmaceutical
Research. 15 (6): 1267-1274. DOI : 10.4314/tjpr.v15i6.20.

Stolle R. (1899). Ueber die Ueberflihrung der secundéaren Séurehydrazide in Derivate des
Furodiazols, Pyrrodiazols und Thiodiazols. Berichte der deutschen chemischen
Gesellschaft. 32 (1): 797-798. DOI : 10.1002/cber.189903201122.

Ammour S. (2021). Caractéristiques chimiques et biologiques (Champignons
microscopiques) d’un sol agricole irrigu¢ avec des eaux usées épurées et amendé avec
des boues de station d’épuration, cas d’un vignoble dans la wilaya de Boumerdes. These
de Doctorat. Université Mouloud Mammeri.

56



Références Bibliographiques et Webographiques

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]
[24]

[25]

Ainsworth C. (1955). The Condensation of Aryl Carboxylic Acid Hydrazides with
Orthoesters. Journal of the American Chemical Society. 77 (5): 1148-1150. DOI:
10.1021/ja01610a019.

Pitasse-Santos P., Sueth-Santiago V., Lima M. E. (2018). 1, 2, 4-and 1, 3, 4-Oxadiazoles
as Scaffolds in the Development of Antiparasitic Agents. Journal of the Brazilian
Chemical Society. 29 (3): 435-456. DOI : 10.21577/0103-5053.20170208.

Polshettiwar V., Varma R. S. (2008). Greener and rapid access to bio-active heterocycles:
one-pot solvent-free synthesis of 1, 3, 4-oxadiazoles and 1, 3, 4-
thiadiazoles. Tetrahedron Letters. 49 (5) : 879-883. Doi: 10.1016/j.tetlet.2007.11.165.

Panchal V., Variyab H. H., Patelb G. R. (2019). Advanced in the Synthesis of 1, 3, 4-
oxadaizole. A review. Department of Chemical Engineering, Sal College of Engineering,
SAL Education, Science City, Ahmedabad, Gujarat, India.

Guermouche Y. et Chougrani A. Z. I. (2022). Etude des Activités Antioxydante,
Antimicrobienne et Antifongique de Quelques Cycles Thiazoliques. Mémoire de Master
en Génie Pharmaceutique. Université d'Oran des Sciences et de la Technologie-
Mohamed Boudiaf.

Rostamizadeh S., Housaini S. G. (2004). Microwave assisted syntheses of 2, 5-
disubstituted 1, 3, 4-oxadiazoles. Tetrahedron letters. 45 (47): 8753-8756. Doi:
10.1016/j.tetlet.2004.09.095.

Bouhanika Z., et Boulasel K. (2020). Etude bibliographique autour des méthodes de
synthése des dérivés de la quinoléine et leurs intéréts biologiques : antioxydants et
méthodes d'évaluation de I'activité antioxydante. These de Doctorat. Universite de Jijel.

Ribeiro B. D., Barreto D. W., Coelho M. A. Z. (2011). Technological aspects of -
carotene production. Food and Bioprocess Technology. 4: 693-701. Doi:
10.1007/s11947-011-0545-3.

Atkinson J., Harroun T., Wassall S. R., Stillwell W., Katsaras, J. (2010). The location
and behavior of a-tocopherol in membranes. Molecular nutrition & food research. 54
(5): 641-65. Doi: 10.1002/mnfr.200900439.

Kéaser H. (2011). Naturkosmetische Rohstoffe. Wirkung, Verarbeitung, kosmetischer
Einsatz. Linz FreyaVerlag. vol. 2.

https://www.cerballiance.fr

Brotosudarmo T. H. P., Limantara L., Setiyono E., Heriyanto. (2020). Structures of
astaxanthin and their consequences for therapeutic application. International Journal of
Food Science. 2020 (1): 2156582. Doi: 10.1155/2020/2156582.

Nguyen V. H., Le M. N., Nguyen H. B., Ha K. O., Pham T. H. V., Nguyen T. H., Dao

N. S. H., Nguyen V. G., Nguyen D. L., Trinh N. T. (2021). Propyl gallate. Molbank.
2021 (2): M1201. Doi: 10.3390/M1201.

57



Références Bibliographiques et Webographiques

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Rostamizadeh S., Housaini S. G. (2004). Microwave assisted syntheses of 2, 5-
disubstituted 1, 3, 4-oxadiazoles. Tetrahedron letters. 45 (47): 8753-8756. Doi:
10.1016/j.tetlet.2004.09.095.

Haddouchi F., Chaouche T. M., Halla N. (2016). Screening phytochimique, activités
antioxydantes et pouvoir hémolytique de quatre plantes sahariennes d’Algérie.
Phytothérapie. p. 1-9. Doi: 10.1007/s10298-016-1086-8.

Nazir M., Abbasi M. A., Siddiqui S. Z., Khan K. M., Salar U., Shahid M., Khan F. A.
(2018). New indole based hybrid oxadiazole scaffolds with N-substituted acetamides: As
potent anti-diabetic agents. Bioorganic chemistry. 81: 253-263. Doi:
10.1016/j.bioorg.2018.08.010.

Brian-Jaisson F. (2014). Identification et caractérisation des exopolyméres de biofilms
de bactéries marines. These de doctorat. Université de Toulon.

Guasto J. S., Rusconi R., Stocker R. (2012). Fluid mechanics of planktonic
microorganisms. Annual Review of Fluid Mechanics. 44: 373-400. Doi:
10.1146/annurev-fluid-120710-101156.

Chen C. J,, Song B. A, Yang S., Xu G. F., Bhadury P. S., Jin L. H., Chen Z. (2007).
Synthesis and antifungal activities of 5-(3, 4, 5-trimethoxyphenyl)-2-sulfonyl-1, 3, 4-
thiadiazole and 5-(3, 4, 5-trimethoxyphenyl)-2-sulfonyl-1, 3, 4-oxadiazole derivatives.
Bioorganic &  medicinal  chemistry. 15  (12):  3981-3989. DOI:
10.1016/j.bmc.2007.04.014.

George O'Toole, Heidi B. Kaplan, Roberto Kolter. (2009). Biofilm Formation as
Microbial  Development. Annual  Review of  Microbiology. 54:  49-79.
DOI : 10.1146/annurev.micro.54.1.49.

El Amri J., El Babaoui K., Zair T., Bouharb H., Chakir S., Alaoui T. (2014). Etude de
I’activité antibactérienne des huiles essentielles de Teucrium capitatium Let 1’extrait de
Siléne vulgarissur différentes souches testées. Journal of Applied Biosciences. 82 : 7481-
7492. DOI: 10.4314/jab.v82i1.16.

Fathi M. A. A., Abd El-Hafeez A. A., Abdelhamid D., Abbas S. H., Montano M. M.,
Abdel-Aziz M. (2019). 1, 3, 4-oxadiazole/chalcone hybrids: Design, synthesis, and
inhibition of leukemia cell growth and EGFR, Src, IL-6 and STAT3 activities.
Bioorganic chemistry. 84: 150-163. DOI: 10.1016/j.bioorg.2018.11.032.

El-Sayed W. A., Fathi N. M., Gad W. A., EI-Ashry E. S. H. (2008). Synthesis and
Antiviral Evaluation of Some 5-N-Arylaminomethyl-2-glycosylsulphanyl-1, 3, 4-
oxadiazoles and Their Analogs against Hepatitis A and Herpes Simplex Viruses. Journal
of Carbohydrate Chemistry. 27 (6): 357-372. DOI: 10.1080/07328300802262778.

Ceylan S. (2016). Synthesis and biological evaluation of new Mannich and Schiff bases
containing 1, 2, 4-triazole and 1, 3, 4-oxadiazole nucleus. Medicinal Chemistry Research.
25: 1958-1970. DOI: 10.1007/s00044-016-1640-9.

Wang P. Y., Wang M. W., Zeng D., Xiang M., Rao J. R., Liu Q. Q., Yang S. (2019).
Rational optimization and action mechanism of novel imidazole (or imidazolium)-
labeled 1, 3, 4-oxadiazole thioethers as promising antibacterial agents against plant

58



Références Bibliographiques et Webographiques

[38]
[39]
[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

bacterial diseases. Journal of agricultural and food chemistry. 67 (13): 3535-3545.DOl:
10.1021/acs.jafc.8b06242.

https://regnemycetes.weebly.com/

https://www.geo.fr/sciences

https://www.toutsurlalevure.fr/quest-ce-gue-la-levure/quest-ce-que-la-levure/

Balachandran K. S., George M. V. (1973). Oxidation with metal oxides-VI: Oxidation
of benzoylhydrazones of aldehydes, ketones and 1, 2-diketones with nickel peroxide.
Department of Chemistry, Indian Institute of Technology, Kanpur-16, India. 29 (14):
2119-2128. DOI: 10.1016/0040-4020(73)80152-8.

Brahimi F. T., Belkhadem F., Trari B., Othman A. A. (2020). Diazole and triazole
derivatives of castor oil extract: synthesis, hypoglycemic effect, antioxidant potential and
antimicrobial activity. Grasas y Aceites. 71 (4): e378-e378. DOI:10.3989/gya.0342191.

Noureddine A., Saidat B., Bakchiche B., Maatallah M. (2015). Etude comparative des
indices d'activité antioxydante des essais du Cérium et du DPPH: Application sur trois
plantes médicinale locale. International Journal of Innovation and Applied Studies. 13
(3): 681.

Haddoudi M., Mellouk H., Bejjany B., Dani A., Digua K. (2014). Valorisation du marc
du café : extraction de I’huile et évaluation de son activité antioxydante. Laboratoire de
Genie des Procedés et Environnement, Faculté des Sciences et Techniques
Mohammedia, Université Hassan, Maroc. vol. 8, no 36.

Wang P. Y., Wang M.W., Zeng D., Xiang M., Rao J. R., LiuQ. Q., Liu L. W., Wu Z. B.,
LiZ., Song B. A, Yang S. (2019). Rational optimization and action mechanism of novel
imidazole (or imidazolium)-labeled 1,3,4-oxadiazole thioethers as promising
antibacterial agents against plant bacterial diseases. Journal of agricultural and food
chemistry. 67 (13): 3535-3545. DOI: 10.1021/acs.jafc.8b06242.

Sarr S. O,, Fall A. D., Gueye R., Diop A., Diatta K., Diop N., Diop Y. M. (2015). Etude
de Tl’activité antioxydante des extraits des feuilles de Vitex doniana (Verbenacea).
International Journal of Biological and Chemical Sciences. 9 (3):1263-12609.

Mechernene B. (2014). Evaluation de I’ Activité Antioxydante de Quelques Extraits de
la Racine de Bryoniadioica. Mémoire de Master. Département de Biologie Moléculaire
et Cellulaire. Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et des Sciences de la Terre
et de I’Univers, Université Abou Bekr Belkaid-Tlemcen.

Tanoh S. K., N'Gaman-Kouassi C., Boa D., Mamyrbekova-Békro J. A., Békro Y. A.
(2019). Activité antioxydante des extraits bruts hydroéthanoliques et hydroacétoniques
des organes de quatre plantes de Cote d'lvoire médicinales. Nature & Technology. 11
(21) : 28-34.

Bouzouita N., Kachouri F., Ben Halima M., Chaabouni M. M. (2008). Composition
chimique et activités antioxydante, antimicrobienne et insecticide de I’huile essentielle
de Juniperus phoenicea. Journal de la Société Chimique de Tunisie. 10: 119-125.

59


https://regnemycetes.weebly.com/
https://www.toutsurlalevure.fr/quest-ce-que-la-levure/quest-ce-que-la-levure/

Annexe



Annexe

Spectres Infrarouge

]
o = —
- MW \\\ /"'““'m-"‘-m“i.r\ ,"-1 I."'l [I m|
BRUKER e ' : il
g B CX_) l'\“j\_...u/u IIIIJI(\-I ',llvl || 1 Fr‘ ' ‘ ] 31‘ |||III1."|'1II' |“'| IIII ! Il'l
il |
| |‘ | ‘ | | V l f I| ‘ |
=z ‘|l | H |.' || l.' I|'
88 - |"‘ IR |‘|
5 | | | |
£ o ||I |.' |
2 {
g B |
= OH ‘ I
Al | V
|
. L
[+ o]
NN T
& 3 BR T 8 2 @ 0@ o
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 200
Wavenumber cm-1
Annexe 1 — Spectre infrarouge de I’acide benzoique (A1).
S - - '
" T, " T e AN
BRUKER AW “ Al
| MY " ALY [
s L5 TR T
| ML 0
g | ” R
o & ‘ } | ‘
2
: Kl
Eo O H
2 R C. |
g 0 ':Ha || |‘
2 - A2 H |u
2 - \|
i
' W
: g EstagEer g
g £ §BEN CEEE z
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Annexe 2 — Spectre infrarouge de 1’éthyle benzoate (A2).
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