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ABSTRACT

In the current work, we are interested in the synthesis of new compoundsof Schiff bases. The

latter is mainly obtained from fluoridated amine andsalicylic aldehyde.

The fluoridated Schiff base (E) -2 - [(perfluoropyridin-4-yl) methyl) phenol was synthesized
as 43% (BF1). This combined compound is determined and described using standard

andusual spectroscopic methods such as ultraviolet and infrared light.

When it comes to applying this compound in the field of biology, we have been selected on
the basis of their antimicrobial activity. In this case, the evaluation of the antibacterial effect
of the compound shows bacterial sensitivity to the four strains tested Escherichia coli,
Pseudomonas aerugenosa, Proteus mirabilis Gram negative and Staphylococcus aureus

Gram positive.

In general, the fluoride compound is shown to have very important results on a wide range of

tested bacteria.

Our results showed that the fluorinated Schiff base (BFN) was effective with the

Pseudomonas aerugenosa and Escherichia coli strains .

Key words: Schiff base,fluorinated compounds, (E) -2 - [(perfluoropyridin-4-yl) methyl)

phenol,Spectroscopic methods , antibacterial activity.



RESUME

Au cours de ce travail, nous nous intéressons a la synthése de nouveau composé de type
bases de Schiff. Ce dernier est principalement obtenu a partir d'amine fluorée et de
salicylaldéhyde.

Un composé unebase de Schiff fluorée (E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl) imino] methyl}
phynola été synthétise avec un rendement de43% (BF1). Ce composé synthétisé est identifié
et caractérisés a l'aide des méthodes spectroscopiques habituelles telles que l'ultraviolet et

I’infrarouge.

Lorsqu'il s'agit d'appliquer ce composé dans le domaine de la biologie, nous avons été
sélectionnés sur la base de leur activité antimicrobienne e. Dans ce cas, I'évaluation de l'effet
antibactérien de composé montre une sensibilité bactérienne aux quatre souches testées
Escherichia coli, Pseudomonas aerugenosa et Proteus mirabilis a Gram négatif,

Staphylococcus aureus a Gram positif.

En général, le composeé fluoré est montré pour avoir des résultats trés importants sur un large

éventail de bactéries testées.

Nos résultats ont montré que la base de Schiff fluorée (BFN) était efficace avec les souches de
Pseudomonas aerugenosa et Escherichia coli et que la zone d'inhibition n'était pas associée

aux concentrations du composé étudié

Mots clés :Base de Schiff ; composés fluorés ; (E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl) imino] methyl}

phynol ; méthodes spectroscopiques; Activité antibactérien
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INTRODUCTION GENERALE

La Chimie et la biologie font aujourd'hui partie de notre environnement quotidien, ces
deux disciplines étant a la croisée de nombreuses industries et de nombreux secteurs. La
chimie organique d'hier s'étend aujourd'hui aux molécules biologiques, aux molécules
inorganiques et aux macromolécules. Elle crée des édifices plus ou moins complexes jusqu'a
I'élaboration d'une chimie supramoléculaire fondée sur des interactions diverses entre

molécules et explique leurs propriétés. !

Les composés organiques fluorés sont parmi les composés les plus importante de la
recherche, notamment dans I'industrie pharmaceutique. Ils ont été utilisés dans la synthese

d'un certain nombre de composés biologiquement actifs et industriellement utiles.

Depuis quelques années, on assiste a travers la littérature scientifique a un interét
concernant les composés organique fluorés type bases de Schiff qui présentent des activités
biologiques spécifiques en genéral reliées a la présence de groupement fonctionnel imine et a

la présence d'un ou plusieurs atomes de fluor.

Les bases de Schiff sont connues depuis 1864, date a laquelle Hugo Schiff a signalé la
condensation des amines avec des composés de carbonyle . Généralement connus sous
I’appellation d’anils, d’imines ou d’azomethines .Ces bases de Schiff sont des composés
pouvant appartenir a la série aliphatique comme ils peuvent s’apparenter aussi a la série

aromatique.

Le développement des nouvelles technologies et méthodes de synthése de ces types de
composeés a été pendant trés longtemps attirer de nombreuses équipes de recherche afin que

les réactions atteignent une efficacité élevée dans un laps de temps plus court.

Les bases de Schiff ont joué un role vital dans différents domaines de la chimie, a savoir
I’industrie pharmaceutique a cause de leur propriétés antibactériennes ; antifongiques; anti-

inflammatoires™®....... , ainsi que dans le domaine de la lutte contre la corrosion®*? .1

S
peuvent aussi avoir une vaste application dans le domaine du traitement des eaux a cause de
leur grande capacité de complexation des métaux de transition notamment dans la

récupération des métaux lourds dans les effluents nocifs industriels. **




INTRODUCTION GENERALE

Notre travail présente une description de la Synthése, la caractérisation et les propriétés

biologiques antibactériennes de nouvelle base de Schiff fluoré.
Ce manuscrit est organisé sous forme de trois chapitres :

Dans le chapitre 1, nous présentons une étude bibliographique sur les bases de Schiff :
Définition et Historique, Réaction de formation, leurs types et leurs domaines d’application,
ainsi qu’une rappelle des travaux bibliographiques effectués sur les bases de Schiff fluorés et

leurs activités biologiques.

Le Deuxiéme chapitre est consacré a la description des techniques et protocoles

expérimentaux mis en ceuvre pour réaliser ce travail

Le Troisieme chapitre presente les résultats de la synthése, de la caractérisation spectrale
et D’identification des structures des composés et leurs activités antibactériennes, qui serons

interpréteés en confrontation avec la littérature bibliographique.

La préesentation de notre travail sera cloturée par une conclusion qui résume les

principaux points étudiés avec les résultats et les perspectives attendues de ce travail.
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Synthese Bibliographique
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Géneéralités sur les bases de
Schiff



Chapitre I : Généralités sur les bases de Schiff

Ce chapitre présente dans un premier temps, des généralités sur les bases de Schiff ; puis
un rappel bibliographique résumant les principaux travaux liés a la préparation des bases de
Schiff fluorés et leurs activités biologiques nécessaire.

I.1 Rappel théorique sur les bases de Schiff

Les ligands bases de Schiff cycliques et hétérocycliques présentent un réle important
dans différents domaines de la chimie. En effet, des efforts considérables ont été déployés
pour développer les méthodes de synthése de ces composes, qui ont suscité, pendant tres
longtemps une attention trés particuliére chez beaucoup de chercheurs en se basant sur leur
importance dans le domaine biologique, medicinal, pharmaceutique ainsi que dans le domaine

industriel. !

1.1.1 Définition des bases de Schiff :
Les bases de Schiff portent réellement le nom de leur inventeur Hugo Schiff (1834- 1915)
qui fut le premier chimiste & synthétiser ce type de composés en 1864.1*¢!
Une base de Schiff est définie comme étant la condensation d'une amine primaire avec
une cétone ou un aldéhyde. Par extension, on appelle base de Schiff tout produit comportant
une double liaison C=N issue de la réaction entre un azote nucléophile et un composé

carbonylé.*" ¢!

R'\

re”

C—N —R

Figure 1.1 :la Structure générale d’une base de Schiff. (R, R’ et R" = alkyle ou
aryle)

En effet, les groupes imines sont présents dans différents produits naturels, composés
dérivés d’un produit naturel, et composé non-naturel, la Figure 1.2montre certains exemples.
Le groupe imine présent dans ces composés a été démontré d'étre indispensable a leurs

activités biologiques.!*® 202"
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I o
0

O—
O o
PA OH OH

Ancistrocladidine bases de Schiff dérivées du Chitosane N-(Salicylidene)-2-hydroxyaniline

Composé
synthétisé

Composés dérivés
d'un produit naturel

Produit naturel

Figure 1.2 :Exemples de bases de Schiff bioactives, produit naturels, composes

dérivés d’un produit naturel, et composé non-naturel.?!

1.1.2 Mécanisme de formation des bases de Schiff :

La base de Schiff est le résultat de la réaction de condensation d’un aldéhyde ou d’une

cétone avec I’amine primaire qu’elle soit aliphatique ou aromatique ; sSchématisée par :

Rl
R—“—R' + R" NH, ‘; >=N—R"+ H,0
R
AldéhydeOu Cétone  + amine primaire base de schiff (imine) + eau

Schéma I.1: Réaction générale de la formation d’une base de Schiff. (R, R’ et R" = alkyle ou

aryle groupe)

Les bases de Schiff qui contiennent le groupe aryle comme substituant sont considérées les
plus stable. **! Compte tenu d’une plus large délocalisation électronique sur la surface de la
molécule. Ces derniéres sont faciles a synthétisée. Quant aux bases de Schiff de la série
aliphatique, elles sont relativement moins stables que les aromatiques. Notons que les bases
de Schiff issues de la condensation des aldéhydes aliphatiques sont relativement moins stables

et facilement polymérisable. **!
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La formation des bases de Schiff a partir d’un aldéhyde ou une cétone est une
réactionréversible et s'effectue généralement sous catalyse acide ou basique, ou par
chauffage.*”’

Généralement ; La formation est conduite a son terme par séparation du produit ou
élimination de I'eau, ou les deux. Ceci est réalisable par I’emploi d’un montage couramment

appelé « Dean-stark ». *°!

Dans la premiére partie du mécanisme, l'amine réagit avec l'aldéhyde ou la cétone pour
donner un composé d'addition instable appelé carbinolamine. La carbinolamine perd de l'eau

par des voies catalysées par des acides ou des bases. ",

OH ~OH2
. °8 C‘ f\ .
R,C N R’ - RC _T_R
| A
H 1
H /_\
R .
\C =IL)—R' * H,0:
R/ *
R'
R / .
C——N + H30

~
/

Schéma 1.2 :mécanisme réactionnel de bases de Schiff

R
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En régle genérale, la déshydratation de la carbinolamine est I'étape de détermination de la
formation de base de Schiff et c'est pourquoi la réaction est catalysée par des acides. Pourtant,
la concentration d'acide ne peut pas étre trop éelevée car les amines sont des composés
basiques. Si I'amine est protonée et devient non nucléophile, I'équilibre est tiré vers la gauche
et la formation de carbinolamine ne peut pas se produire.Par conséquent, de nombreuses
synthéses de bases de Schiff sont mieux effectuées a un PH légerement. La formation de la
base de Schiff est en réalité une séquence de deux types de réactions, c'est-a-dire I'addition

suivie de 1’élimination.®!

1.1.3 Classification des bases de Schiff

Les ligands bases de Schiff sont doués d'une aptitude a former des liaisons de coordination

avec les métaux de transition selon les conditions de réactions utilisées. [**!

La littérature a consacré beaucoup d’efforts a la chimie de coordination particulierement au
cours des deux dernieres décennies ou I'on a assisté a une production scientifique
extrémement fertile compte tenu d’une activité de recherche trés intense, on note qu’ils sont
focalisés essentiellement sur la complexation des ligands bases de Schiff avec les métaux de

transition. *>%°!

Ces ligands sont en général des molécules organiques possédant des atomes donneurs
d’¢électrons. Ces composés peuvent alors étre classifiés comme monodentates, bidentates et

polydentates basés sur le nombre de sites de coordination du ligand

Le tableau donné ci-apres : Des Exemples illustrent les différents types de structures de ces
bases de Schiff.
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Tableau 1.1 :Représente les différents types de base de Schiff

Base de Schiff monodentée = Base de Schiff bidentée 7

@ . OH N-R
2N |
ﬁ jj

F /

[33] 32]

Base de Schiff tridentée Base de Schiff tetradentée

[34] [35]

Base de Schiff pentadentée Base de Schiff hexadentée

o Q $ 2
[\,N - ) \ o/— =N SH
S e S B o'
~
< / = —_ <\ /\ O\ _N\ SH
</ \; </ \>

Bases de Schiff heptadentées °




Chapitre I : Généralités sur les bases de Schiff

|.1.4 Différentes méthodes de synthese des imines

La synthese classique rapportée par Schiff implique la condensation d'un composé

carbonyle avec une amine sous une distillation azéotropique. %!

Dans les années 90, une méthode d'élimination de I'eau a été mise au point en utilisant
des solvants déshydratants telsque l'orthosilicate de tétraméthyle ou [l'orthoformiate de
triméthyle. ©*7%

En 2004, Chakraborti et al ®“lont démontré que I'efficacité de ces méthodes dépend de
l'utilisation de composés carbonyles fortement eélectrophiles et damines fortement
nucléophiles. 1ls ont proposé comme alternative l'utilisation de substances qui fonctionnent
comme des acides de Brgnsted-Lowry ou de Lewis pour activer le groupe carbonyle des
aldéhydes, catalyser I'attaque nucléophile par les amines et déshydrater le systéme, éliminant

I'eau comme étape finale.[*".

Au cours des 12 dernieres années, un certain nombre d'innovations et de nouvelles
techniques ont été rapportées, y compris l'utilisation de l'irradiation de micro-ondes /sans

solvant , la synthése & I'état solide...... "]

L'utilisation de Il'irradiation micro-ondes a commencé avec les études indépendantes de
Rousell et Majetich ¥***!L'irradiation par micro-ondes est moins problématique sur le plan de
I'environnement que d'autres méthodes, car elle supprime l'utilisation excessive de solvants
aromatiques et de l'appareil Dean-Stark pour I'élimination azéotropique de I'eau. Une autre
caractéristique de cette technique est que les réactions atteignent une efficacité élevée dans un

laps de temps plus court. !
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1.1.5 Bases de Schiff et activités biologiques

Les groupes imine ou azométhine sont présents dans divers composés naturels, dérives
naturels et non naturels. Le groupe imine présent dans ces composés s'est avéré critique pour
leurs activités biologiques.*”

A travers la littérature scientifique, les bases de Schiff présentaient un large éventail
d'activités biologiques, y compris des propriétés antifongiques, antibactériennes,

antipaludiques, antiprolifératives, anti-inflammatoires, antivirales et antipyrétiques.'**!

.1.5.1 Activité antibactérienne

De nombreux agents antibactériens a base des complexes de base de Schiff ont été
développes par les chercheurs.

En 2018 Muche et al'**! ont synthétisé des complexes de Palladium(l1) avec des bases de
Schiff dérivées ortho-vanilline et acide L-glutamic ou Ltyrosine. Ces complexes ont été
caractérises par les techniques spectroscopiques RMN et IR et par I’analyse elémentaire.
L’activité antibactérienne de ces composeés vis a vis des bactéries Gram positives
(Staphylococcus épidermoides, Micrococcus luteus et Bacillus subtilis) et Gram négatives
(Bordetella bronchiseptica) est révélé un effet bactéricide tres intéressant avec une CMI =
125-500 pg/mL par rapport aux bases de Schiff libres par contre 1’étude de cytotoxicité de ces
derniers avec les cellules L929 a démontrée I’absence de la cytotoxicité de complexes

palladium jusqu'a une concentration égale 200 puM.

— OH

R
/J_\|/DH
T N. I
_Pd-© Cl,enH,O
(@] L - -
)LI/N -~

HO

R OH

R = CH; - Alda (1)
H - Gily (2)
C3H-S - Met (3)
CH,OH- Ser (4)
C3;H, - WVal (5)

Figure 1.3:Structure des complexes de Palladium(I1)!*!
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Une autre étude qui a été effectuée par Palanimurugan et al, en (2018)"“*! pour but de la
préparation et la caractérisation des complexes de base de Schiff Salicylalidene -4-
iminoantipyriny I-2-iminothiazole de la formule générale C,;H1sONsS par cing métaux de
transition dont le Cuivre(ll), Cobalt(Il), Nickel(ll), Vodanium(ll) et Zinc(ll). L'activité a
également été vérifiée par une analyse antibactérienne in vitro contre des bactéries a Gram
négatif (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Salmonella typhi) et deux types a Gram
positif (Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis). Selon les valeurs obtenues de (CMI) les
complexes montrent une activité antibactérienne tres intéressante par rapport au ligand

correspondant.

Figure 1.4:Structure de ligand salicylalidene-4-iminoantipyrinyl-2-iminothiazole*®!

Des nouveaux complexes de Cobalt(Il), Nickel(Il), Cuivre(ll) et Zinc(ll) ont été synthétise
avec des bases de Schiff dérivées d’amoxicilline et picolinaldehyde obtenus par Chaudhry et
al (2017) 7 développent une activité antibactérienne considérable envers quatre bactéries
pathogenes. En outre, les bases de Schiff synthétisés par la condensation des 2-
(hydroxylnaphthaldehyde et sulfonamides ont été cribles pour leurs activités antibactériennes
contre les bactéries pathogenes a Gram positif (Staphylococcus aureus, Enterococcus facelis)
et Gram négatives (Streptococcus pyogenes, Salmonella typhi, Shigellady senteriae, Shigella
flexneri, Klebsiella pneumonia), les résultats révelent une excellente résistance de ces bases
de Schiff par rapport & une référence et la concentration minimale d’inhibition varies entre

CMI =32-128 ng/mL, tandis que les sulfonamides sont inactives avec une (CMI >512 pg/mL)
[47]
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Figure 1.5 : Structure de ligand de base de Schiff synthétisé par Chaudhary et al'*"]

1.1.5.2 Activité antifongique
Concernant I’activité antifongique, les bases de Schiff 2-amino-benzoique acide thiazole et
leurs complexes ont été testés contre la croissance des champignons pathogénes dont
(Aspergillus. flavus, Aspergillus niger, Alternaria alternata, Rhizopus stolonifer) utilisant la
méthode de diffusion en milieu agar, les resultats récoltés ont montré une activité
antifongique significative contre la plus part de ces champignons, Par ailleurs, il a été

observée que les complexes sont plus actifs que leur ligand correspondant. “*!

1.1.5.3  Activité anti-inflammatoire
La structure chimique des anti-inflammatoires présente une grande diversité; certain d’entre
eux sont des alkyl ou aryl ou acide carboxyliques porteurs de substituant variés. Des dérivees
de base de Schiff de 2- (2,6-dichloroanilino) et 4-amino-1,5-dimeth-yl-2- phenylpyrazol-3-

one ont montré une excellente activité anti-inflammatoire. 1*°!

CHy
H:.,C\ / H
—\  N—
I’ '“}/ (o
- N —
SANS!
I'| l.. I'|I \\
H{i:j 0 I'x::::/

Figure 1.6 : Structures d’une base de Schiff dérivée de 4-amino-1,5-dimeth-yl-2-

phenylpyrazol-3-one
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I-2 Rappel sur la synthése et les applications des bases de Schiff fluoré

A travers notre étude, nous nous sommes intéressés plus particulierement aux bases de Schiff

fluorées :

I-2-1 Les bases de Schiff fluorées
Les composés fluorés sont d'un grand intérét pour le chimiste en raison des propriétés
particuliéres induites par la présence d'un ou plusieurs atomes de fluor. lls sont devenus une
part importante de la recherche, notamment dans I'industrie pharmaceutique, agrochimique et
des polymeres. Leurs applications sont nombreuses: colorants, surfactants, gaz propulseurs
pour aérosols ou inhalateurs, cristaux liquides, anesthésiques, pesticides, substituts sanguins,
revétements de poéles a frire, textiles. On retrouve également des composés fluorés dans
quasi toutes les classes de médicaments (antitumoraux, antiinfectieux, anti-inflammatoires,
médicaments du systéme nerveux central...) 29
Aujourd’hui, la chimie est riche en travaux concernant 1’application des bases de Schiff
fluorées, et en ce qui concerne la synthése de ce type des bases de Schiff et leurs activitéson
peut citera titre d'exemple certains travaux plus récents :

En 2018 ; Carrefio, Alexander, et al®* ont rapporté la synthése, caractérisation spectrale et

effet antifongique des deux nouveaux bases de Schiff fluorées

La Synthése de (E) -2 - [(3-amino-pyridin-4-ylimino) -méthyl] -4,6-difluorophénol (F1) et (E)
-2 - [(3-amino-pyridin-4 -ylimino) -méthyl] -6-fluoro-phénol (F2) a été réalisée par
condensation de 3,4-diaminopyridine avec du 3,5-di-fluor-2-hydroxy-benzaldéhyde (dans le
cas de F1) ou du 5-fluor -2-hydroxy-benzaldéhyde (dans le cas de F2) dans 20 ml de
méthanol. La réaction a été agitée pendant 24 h a température ambiante, sans besoin de
température et d'atmosphére inerte. Le précipité a été filtré et lavé avec de I'éthanol et de
I'éther diéthylique (50/50 v: v).

La caractérisation structurale a été effectuée par des techniques spectroscopiques communes

telles que IR, RMN *H, RMN *3C, spectrométrie de masse, analyse élémentaire el UV/-vis.

La structure chimique de F1 et F2 est représentée sur la Figure 1.7
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Figure 1.7 : la structure chimique de F1 et F2

Ainsi en 2018, Habala, Ladislav, et al " ‘ont rapporté la préparation des ligands base de
Schiff par des réactions de condensation entre l'isoniazide et les benzaldéhydes substitués de
maniére appropriée (L1-L6)(schéma I. 3), la réaction est simple et fournit les produits avec
des rendements bons a excellents. La caractérisation structurale a été effectue par des
techniques spectroscopiques communes telles que IR, RMN, spectromeétrie de masse, analyse

¢lémentaire el I’analyse de diffraction des rayons X.

Schéma 1.3:synthese des bases de Schiff fluorées

L1-L6 (L1: R*=CF}, R1=R3=R4 =H; L2: R4=CF;, R1=R2=R3=H; L3: R2 = F,
RI=R*=R*=H:L4:R'=F, R*=0OH,R*=R®*=H; L5: R*=F, R* =OH, R' = R> = H: L6:
R'=R*=R*=R*=H).
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1-3 Conclusion | :

Au cours de cette étude bibliographique nous avons montré la définition et la diversité
des méthodes de synthése des bases de Schiff ainsi que leurs applications surtout dansle
domaine biologique qui mérite une étude plus approfondie.

D’autre part, il est presque établi que le design structural a offert une opportunité certaine
aux chercheurs afin de mettre au point des synthéses sur mesure par rapport a 1’application
désirée ce qui assuré en grande partie le succés de la majorité des applications mises en

auvre.
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Chapitre 11 : Materials et Méthodes

Il. Matériels et Méthodes

Notre présent travail résume en premier lieu, la synthése des composésorganiques type de
bases de Schiff fluorées, ensuite I’étude de leur application dans les domaines biologiques en

particulier ’activité antibactérienne.
Le travail expérimental présente les deux parties :

La premiére partie, est consacré a réaliser:

v La synthese de la base de Schiff fluoré.

v’ Caractérisation et identification de la structure par les méthodesspectroscopiques
notamment spectrométrie UV/ visible, spectrométrie IR,

Dans la deuxieme partie :

v' L’étude du pouvoir antibactérien des bases de Schiff vis-a-vis des souches
bactériennes (Gram (+) / Gram (-)) par la méthode de diffusion de disque et aprés

solubilisation des composes dans le DMSO.

Les réactions de synthese de nos composes ont été realisées au niveau du laboratoire de
Genie des Procédés de la Faculté des Sciences et Technologie de I’Université de
GHARDAIA.
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METHODES DE SYNTHSE ET
DE CARACTERISATION

Synthese de la
Base de Schiff

fluorée
Analyse physico-chimique Analyses biologigues
et caractérisation
spectroscopique
CCM PONIT DU UV/VIS IR
FUSION

Méthode de diffusion de disque

Figure I11.1:Organigramme général de la procédure expérimentale.
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I.1.1Partie synthése

Dans cette partie, nous allons présenter une nouvelle méthode de synthése d’un nouveau
composé type base de Schiff (E)-2-(((perfluoropyridin-4-yl)imino)methyl)phenol d’apreés
I’étude de I Raache “Uet la synthése de I’amine 2,3,5,6-tetrafluoropyridin-4-aminequi est

considéré comme produits de départ.

La caractérisation des produits issus de ces synthéses est réalisée par unede méthodes
spectroscopiques classiques a savoir, la spectrophotométrie infrarouge (FT-IR), la
spectrophotométrie ultraviolet et visible (UV-Vis), et chromatographique gazeuse couplée a la
masse (GC-MS).

11.1.1 Produits utilisés et méthode d’analyse

Nous signalons que les produits et solvants présentés dans le tableau I1.1 sont utilisés sans

aucune purification préalable dans la préparation de nos composés.

Tableau I1.1 : Produits et solvants utilisés dans la synthése

Réactif /solvant Formule Chimique Pureté
Pentafluoropyridine CsFsN 99%
Ammoniac aqueuse NHs(aq) _

Salicylaldéhyde C7/HsO2 99%
Potassium hydroxide KOH 99%

sulfate de magnésium MgSO, 98%
Meéthanol CH4,O 99%
DMSO C2HeOS 99%
Toluéne C7Hs 99.5%
Acétate d’éthyle C4HsO2 99.5%
THF C4HsO 99%
Diethyle éther C4H100 98%
Ether de pétrole _ 94%
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Ci-dessous, Un bref rappel des différentes techniques utilisées pour renforcer la

caractérisation et I’identification de nos composés.

Tableau 11.2: Techniques de caractérisation et identification des composés

Appareillage Techniques

- La Chromatographie Sur Couche Mince
Plaques en gel de silice

(CCM)
Appareil ‘COLE-PARMER TM’ Le Point de fusion
Appareil ‘UVline 9400c¢’ L’Ultraviolet - Visible (UV/Vis)

Spectroscopie d'absorption infrarouge

Appareil ‘FTIR-600 (IR)

11.1.1.1 La Chromatographie Sur Couche Mince (CCM) : °*

La chromatographie sur couche mince est une méthode de séparation, mais également

d'analyse des constituants d’un mélange.

Les constituants d'un mélange homogéne sont séparés par entrainement au moyen d'un
solvant (nommé éluant ou phase mobile) sur un support (hommé phase fixe ou stationnaire).
Dans le cas de la chromatographie sur couche mince (C.C.M.), on distingue les étapes

suivantes :

Etape 1 : Choix du support (phase fixe) et de I’éluant (phase mobile).
e  Choix de la phase fixe (exemple : plaque d’aluminium recouverte de gel de silice).
e Choix de laphase mobile. C’est un solvant ou un mélange de solvants (exemple :

dichlorométhane, éther de pétrole, etc.).

Etape 2 : Préparation de la cuve & chromatographie et du support.
e  On verse environ 0,5 a1 cm d’¢luant dans la cuve a chromatographie que I’on referme
avec un couvercle de maniére a ce que 1’éluant sature la cuve en vapeur.
e On trace alors un trait fin appelé ligne de dépét (ou ligne de base) sur la plaque a

chromatographie de maniére a ce que ce trait soit au-dessus du niveau de 1’éluant.
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Etape 3 : Préparation des dépots.

Sur la ligne de base, on doit réaliser les différents dép6ts : le mélange ; et les témoins qui
sont les produits susceptibles d’entrer dans la composition du mélange, et On respecte des
espaces réguliers entre chaque dépot. On place de fines croix a I’endroit de ces dépots et on
les repere par une lettre ou un nom.

On doit enfin secher ces dépots pour bien les fixer sur le support.

Etape 4 : Réalisation de la chromatographie.
e Lanplaque est placée dans la cuve a la verticale et le couvercle est remis en place, et
on laisse I’¢luant migrer par capillarité.
e Onsort la plaque lorsque ce dernier arrive a ~0,5 cm du haut de la plaque en y tragant
un nouveau trait appelé front du solvant.
e La tache constituée du mélange va migrer vers le haut en se divisant en autant de

taches qu’il y a de constituant.

Etape 5 : Révélation et analyse du chromatogramme par comparaison.
e Les taches ne sont pas nécessairement visibles. Parfois, il est nécessaire de plonger la
plaque dans un révelateur qui va les rendre visibles.
e On compare la hauteur des taches issues du mélange a celles des témoins .Chaque
composeé est défini par son R , qui correspond a sa migration relative par rapport au

solvant :

R distance parcourue par le soluté
/'~ distance parcourue par le front de solvant

11.L1.1.2 Le Point de fusion :

Ce terme désigne le changement d'état d'un matériau quand celui-ci passe d'un état solide
a un état liquide. Le point de fusion est la température exacte nécessaire a cette transformation
et sa détermination est tres importante puisqu'elle est hautement dépendante de la pureté du

matériel testé. Cette technique est donc utilisée pour définir la qualité d'une substance .%*"!
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Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil de COLE-PARMER TM, muni
d’un support des tubes capillaires qui portent le produit. Dans ce travail les points de fusion
ont été rapportés sans correction. La détermination du point de fusion est une donnée

physique importante pour une substance.

11.1.1.3 Spectroscopie d'absorption infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge est une spectroscopie d’absorption liée a la vibration de 1’énergie

de vibration moléculaire. "

L’absorption d’une radiation infrarouge a pour effet de faire vibrer les atomes en modifiant
les distances interatomiques ou les angles normaux de liaisons. Ces vibrations créent un

champ électromagnétique de méme fréquence .1°*

L’infrarouge est un spectre visible a 1’ceil humain entre la lumiére et les micro-ondes, seule la
zone centrale de I'IR dont les longueurs d’ondes s’étendent de 2,5 um a 16 um est
habituellement explorée pour les déterminations structurales. Les radiations sont
caractérisees par leur fréquence en nombre d’onde: v = 1/ A, donc son domaine s’étend entre

4000 et625cm™(10/2.5 = 4000 cm™et 10%/16 =625 cm™).
On observe principalement des bandes en rapport avec deux modes de vibrations:

v Vibration d’élongation (onde valence): oscillation de deux atomes liés dans ’axe de
leur liaison, produisant une variation péeriodique de leur distance.
v Vibration de déformation: oscillation de deux atomes liés a un troisiéme, produisant

une variation périodique de I’angle de deux liaisons.

Un spectre IR se divise approximativement en deux parties:

v' Région comprise entre 4000 et1500 cm™, cette région représente le domaine des
vibrations de valence caracteéristiques des fonctions principales.
v' Région située entre 1500 et 600 cm™appelée zone des empreintes digitales utilisées le

plus souvent pour les comparaisons des spectres des produits avec des témoins.

Les spectres IR présentés dans ce travail ont été enregistrés sur FTIR-600 et
spectrophotometre FTIR Cary 600 series de Agilent Technologies ; le KBr est le support

utilisé pour la préparation des pastilles, les spectres sont tracés entre 450 et 4000 cm-1.
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11.L1.1.4  L’Ultraviolet - Visible (UV/Vis)

Les spectres UV-vis provenant des excitations électroniques sont obtenus a partir des

composés qui contiennent des liaisons multiples et conjuguée, ils correspondent a des spectres

. 59
d’émissions ou d’absorption.

Les transitions électroniques entre les différents niveaux d’énergie (d’un état fondamental

a un autre excité ou I’inverse) nécessitent une importante quantité d’énergie, transitions que

seul un rayonnement de grande fréquence peut provoquer.

L’énergie est fournie par un faisceau lumineux dont la longueur d’onde doit satisfaire la

relation:
E2 -E1 = h v=h ¢/ MRelation de Planck)............. 1)
Telle que :L: Longueur d’onde de la radiation.
v: Fréquence de la radiation.
c: Vitesse de la lumiére.
h: Constante de Planck.
E2 - E1 : Energie de passage d’un niveau énergétique a un autre.

Les résultats quantitatifs des mesures d’absorption concernant les solutions sont exprimés

par la loi de Beer-Lambert.

Log(lo /D=¢glc.........cooeni. (2)
La partie d’énergie absorbée est : | = lpe 23ele
D’ou :g : Coefficient d’absorbance.
| : Epaisseur de 1’échantillon.
I : Intensité de la radiation apres absorption

lo: Intensité de la radiation avant absorption.

¢ : Concentration de la solution.
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Cette technique est utilisée pour I’étude des équilibres en solutions diluée, le controle de
la purification d’une substance, 1’analyse quantitative (dosage), 1’identification et la

détermination des différents composés d’un mélange.

Le domaine du spectre ultraviolet utilisable en analyse s'étend environ de 190 a 400 nm.
Le domaine du spectre visible s'‘étend environ de 400 a 800 nm. La transition électronique 7-
* met en jeu I’excitation d’un électron d’une orbitale m a une autre orbitale d’énergie plus
¢levée, les autres transitions importantes couramment rencontrées sont les transitions 6-¢ *, n-

o* Figure (11.4).

La liaison o étant en générale trés forte, la séparation entre les niveaux ¢ et o* est trés

grande et 1’énergie pour provoquer une transition ¢ -6* est tres élevée.

- antibanding

L X — x* ransition

= —— T T Lt
inBanding '

Enerngy
I

a banding

or Bsnding
Figure I1. 2:Energies relatives de quelques types de transitions électronique

L’excitation d’un électron appartenant a un double libre (¢lectrons non liante), de 1’azote,
de 'oxygéne, du soufre ou des halogenes, par exemple, sur une orbitale moléculaire antiliante

o* est appelée transition n-c*.

Ces transitions nécessitent des énergies plus faibles que les transitions 6-c* car les niveaux

énergétiques des orbitales non liantes n ont plus élevées que ceux des orbitales liant o.

Si I’atome portant le doublet électronique non partagé fait partie d’un systéme insaturé au
sein d’une molécule, ou est conjugué avec tel systéme une transition d’énergie encore plus
faible peut se produire, c’est la transition n-m* qui consiste en une excitation d’un électron

non liant n sur une orbitale 7* anti liante.!
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L’étude par absorption UV/Vis des bases de Schiff a été faite par un spectrophotomeétre
SECOMAN UV Line 9400C a température ambiante , avec une cellule en quartz de 1cm
d’épaisseur .Le solvant adéquat pour mener cette étude est le méthanol. Le spectre

électronique a été tracé dans un intervalle de 200 a 800 nm.

11.1.1.5 Spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse est basée sur la détermination des masses des molécules ou
atomes présents dans I’échantillon étudié. Pour arriver a ce résultat, on commence par
transformer une tres petite quantité du composé a analyser en ions par un moyen adapté
(bombardement avec des électrons, des atomes, des photons...). Ces ions sont alors soumis,
sous un trés bon vide, a I’action d’un champ électrique et /ou magnétique selon les cas. Les
forces qui s’exercent sur ces ions permettent de déterminer leur rapport masse /charge, donc
éventuellement leur nature.

Les résultats sont présentés au moyen d’un graphe appelé spectre de masse sur lequel
figurent les abondances des ions formés classés par ordre croissant de leur rapport
masse/charge."

L’analyse de ’amine 4ATFP a été effectuée par 1. Raache . Le chromatographe en phase

gazeuse utilisé est un Agilent 6890, suivi d’un spectrometre de masse type Agilent 5975B

I.1.2 La synthese

La premicére étape, I’amine 4-amino-2, 3, 5,6-tetrafluoropyridine, a été préparée par la

[60]

méthode décrite par Sekhri.L ", a servicomme un réactif de départ pour la préparation de

la base de Schiff fluorée dans la deuxieme étape.
1.1.2.1 Synthése de 4-amino-2,3,5,6-tetrafluoropyridine (4ATFP)

On a synthétisé la 4-amino-2,3,5,6-tétrafluoropyridine a partir de 2,3,4,5,6-
pentafluoropyridine (25 g, 148 mmoles) dissoute dans du THF (175 ml) dans un ballon a fond
rond surmonté d’un réfrigérant a reflux pour donner une solution limpide. Lors de I'addition
d'ammoniac aqueux (0,88, 125 ml), une solution trouble a été produite et une réaction
exothermique s'est produite. Le mélange a ensuite été porté au reflux pendant 18 heures. La
solution limpide produite a été versée dans de I'eau (500 ml) et le mélange entier a été extrait
avec de I'éther (3 x 75 ml). L'extrait a été séché par I'utilisation de (MgSO4), puis évaporé a

I'aide d'un évaporateur rotatif et le résidu a été libéré des derniéres traces de solvant sous vide,
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pour donner un solide créeme pale. La recristallisation du matériau brut dans I’éther de pétrole

a donné de longues aiguilles blanches de 4ATFP.*"!

NH,

/
F N F

Figure I1.3:Structure de 4-amino-2,3,5,6-tétrafluoropyridine (4ATFP)
1.1.2.2 Synthese de (E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl)imino]methyl}phynol

Dans un ballon de 250 ml, contenant 0. 30 g (Smmole) de I’hydroxyde de potassium KOH
,sont ajoutés a 0.83 g (5 mmole) de 4-amino-2,3,5,6-tétrafluoropyridine, puits on a ajouté
0,52 ml (5 mmol ) de Salicylaldéhyde ,dissoutes tout dans un 20ml de Toluéne . Le mélange
a température ambiante, est porté sous agitation pendant une heure. Un précipité est observé a
la fin de la réaction. le brut réactionnel est ensuite filtre, lavé par le Toluéne pour donner une
poudre creme correspondante a‘(E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl)imino]methyl}phynol’ ; la

réaction a été suivie par CCM (éther de pétrole/acétone : 90/10%) comme éluant .

K F
—_— HO
N N
\ / \
F F

Figure I1.4: Structure de‘(E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl)imino]methyl}phynol (BFy)
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11-2 Partie activité biologique

La molécule synthétisée au cours de ce travail a été exploité dans I’activité biologique,
notamment I’activité antibactérienne, au niveau de laboratoire médicale de bactériologie-
hygiéne (BHH) d’hdpital ‘“TIRICHINE IBRAHIM de Ghardaia.

11-2-1 Activité antibactérienne

.L’activité antibactérienne de la base de Schiff a été déterminée par a rapport a quatre souches
bactériennes sauvage ; responsables de certaines maladies infectieuses graves, Trois souches
a Gram négatif (Escherichia coli), ( Pseudomonas aerugenosa) ,et ( Proteus mirabilis ),
Une souches a Gram positif (Staphylococcus aureus) , Une fois 1’effet est obtenu, il est

systématiquement quantifié.

L’évaluation de I’effet antibactérien de base de Schiff est réaliser par la méthode de la
diffusion sur gélose selon les recommandations du protocole; La méthode des disques est
une procédure de diffusion des produits a tester a partir d’un disque de papier (wattman N°6)
qui permet de mesurer qualitativement la sensibilité des souches aux effets antimicrobiens.

D’ou la méthode des disques est choisie pour sa fiabilité et sa simplicité.

Cette méthode nous fournit des résultats préliminaires de la sensibilité des souches et les
activités antibactériennes du produit, grace aux diamétres des zones d’inhibition apparaissant

autour des disques mesures en millimetres.

v Milieu de culture utilisé :

Les milieux de culture utilisés pour 1’étude de I’activité antimicrobienne de nos produits est

de : Gélose Muller Hinton .

v Préparation des disques :

A l’aide d’une perforeuse on a préparé les disques avec des diamétres de 6 mm a partir du

papier Wattman, mis dans un tube a essai, stérilisées dans 1’autoclave pendant 30 min.
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11.2.2 Méthode de diffusion sur gélose Muller Hinton

La Suspension bactérienne est ajustée en comparaison a un standard Mc Farland 0,5
(~10°UFC/ml) ;Un inoculum est prélevé de cette suspension immédiatement ensemencé sur
des boites de Pétri contenant une couche de gélose Mueller Hinton de 4 mm d’épaisseur.
L’ensemencement est effectué par écouvillonnage qui consiste a tremper un écouvillon stérile
dans le tube contenant la suspension bactérienne précédemment préparée, Frotté sur la totalité
de la surface gélosée de fagon a former des stries serrées.

Le frottement de I’écouvillon sur la méme boite de pétri répété a trois reprises
en tournant a chaque fois la boite d’un angle de 60°n vue d’assurer une distribution
homogeéne de I’inoculum, Enfin, on écouvillonné partout autour du bord de la surface de la
geélose.

Des disques de papier Whatman de 6mm de diametre sont placés sur le tapis bactérien a I’aide
d’une pince stérile en appliquant une légeére pression sur 1’agar, puis des prises de 20 ul de
différentes concentrations des bases de Schiff sont déposées sur les disques. L’incubation se
fait & 37°C pendant 24h.

Apres le temps d’incubation, les diamétres des zones d’inhibition produites par les composés

synthétisés sont mesurés en (mm) ; indiquent la présence d'une activité antimicrobienne.

Zone ol les bactéries Zone ol la croissance
se développent normalement  des bactéries est inhibée

boite de Pétr —{ g

disque
d'antibiotique

gélose avec @
P /

culture bactérienne

Mesure du diamétre de la zone
d'inhibition de croissance des bactéries

Figure 11.5: Principe de la méthode de diffusion par disques **!
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(Base de Schiff) BFy
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— — /—\ — —
+ + +
0.5 0.75 12 *
ml ml ml 2ml
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~——— S — S~——
_ — —
400 200 160 120 80pg/m
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Figure 11.6: Réalisation de la gamme de dilution de

Milieu de
culture(Mueller—Hinton)

Milieu de culture et souches
de chaque bactérie

Escherichia coli  Pseudomonas aerugenosa Staphylococcus aureus Proteus mirabilis

v v v v

Dépbt des disques contenant les composés synthétisés a différente concentration

|
r \
e s s e
\ )
Y

Incubation & 37°C pendant 24 heurs

Figure 11. 7 :Protocole expérimental de I’essai de 1’activité antibactérienne de composé synthétisé
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Chapitre 111 : Résultats Expérimentaux et Discussions

I11- Résultats et discussion

I11.1.  Partie synthése

La stratégie que nous avons adoptée pour la synthese de la base de Schiff fluorée était de
condenser 1’amine 4ATFP avec du Salicylaldéhyde en présence de 1’hydroxyde de potassium

comme catalyseur ; a des quantités équimolaires a température ambiante dans le toluéne.

I11.1.1  Synthése de 4-amino-2,3,5,6-tetrafluoropyridine (4ATFP)
La premiére étape est la préparation de I’amine 4-amino-2,3,5,6-tetrafluoropyridine, par

une méthode celui décrit par Sekhri.L®" selon le la réaction indiqué dans le schéma 111.1

Cette réaction est le résultat de la substitution nucléophile aromatique sur le carbone 4 de
pentafluoropyridine

1 NH,
F o Fol AN F
+NH; ——> + HF
£ SNT “F THE P

Schéma I11.1 : Réaction de la synthése de 4-aminotetrafluoropyridine
I11.1.2  Synthese de (E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl) imino] methyl} phynol

Tout comme dans la partie précédente, la réaction se déroule en milieu de Toluene en
présence du KOH conduisant a la condensation et 1’obtention de la base de Schiff fluoré avec

un rendement acceptable de 43%.

La réaction est le résultat de I’attaque nucléophile de 1’azote de I’amine sur le
carbonyle de 1’aldéhyde. Ceci entraine la formation de la double liaison carbone-azote (-C=N-
), et la formation de I’imine aprés élimination d’une molécule d’eau, comme indiqué dans

(schéma 111.2).
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NH, F F
— HO
Toluene
N \ / N\\ + H 20
KOH, T amblante
F F

Schéma I11.2 : Réaction de la synthése de BFy

111.1.3  Propriétés analytiques et physiques

Les tests de solubilité et les propriétés analytiques et physiques des composés

4ATFPet BFy sont regroupés dans les tableaux I11. 1 et 111.2

Tableau I11.1:Tests de solubilité sur les composés 4ATFP et BFy

Méthanol | Ethanol | Chloroforme Dichlorométhane | DMSO Eau

S : Soluble ; IS : insoluble

Les résultats de tableau I11.1 montre que tous les composés sont solubles dans la

majorité des solvants organiques usuels et insoluble dans 1’eau, sauf le BFy est soluble dans

I’eau.
Tableau I11.2 : Propriétés analytique et physique

i i Rendement . :

Composé Fo,rmul_e I\/,Iasse. Point c>de fusion Etat physique

moléculaire | moléculaire C (%)
AATFP | CsHaNoF, 166 87 80 Aiguilles blanches

longues

BFy Ci12HsN2F,O 270 / 43 Poudre créme
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I11.1.4  Caractérisations spectrales et identification des structures

Une fois que les composes purifiés, nous avons procédé a leur identification par les

différentes méthodes spectrales afin de confirmer les structures déja proposees.

.14.1 Analyse par IR

Les spectres infrarouges des composés4ATFP, BFy ont été enregistrés dans un
domaine de 4000-450 cm ™ en. Les principales bandes des différents groupements

fonctionnels au sein des structures, sont présentées dans le tableau 111.3 ci-aprés.

Les spectres FT-IR de 4ATFP et BFy sont représentés dans les figures I11.1 et 111.2

respectivement.
— meodSF
180
150{
1] 2575
| NH;
120
] F I8
| X
£ 100 | —
5 | F© 'N” °F
g 1 3338
Z a0y
: 3215
B0 { 8
a |
| 1a64 1543
204
D_-

4500 4200 3900 3600 3300 3000 2700 2400 2100 1800 1500 1200 900 E00
T avemnmbers | {cm-1)
Instrumnent model=Tal [] F-520 vesohition=4 scan times=12

2006111 8 1inco. & 5F

Figure I11. 1 : Spectre infrarouge de 4-amino-2,3,5,6-tetrafluoropyridine
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L’IR confirme la persistance des bandes d’absorption de la fonction amine entre 3215 et
3336 cm™, le spectre présenté montre également des bandes aux alentours de 1100-1250 cm™
correspondante aux liaisons C-F. Des absorptions entre 1480cm-1 et 1550 cm-1 attribuées au
C=C aromatique et une bande a 1664cm-1 qui est assigné la C=N de pyridine et une autre
bande a 1281cm-1qui correspond a la liaison C-N de I’amine aromatique.

|||||

oo

Figure I11. 2 :Spectre infrarouge de BFy

Dans le spectre IR de (E)-2-{[(perfluoropyridin-4- yl) imino] methyl} phynol, une
bande large est observée sous centré a 3203 cm™, caractéristique du groupement O-H. Celle-ci
est suivie par des absorptions entre 2839cm™ et 2756 cm™ attribuées au (C-H) aromatique, et
comme attendu, dans le spectre de BFy, aucune bande de vibration N-H attribuable au I’amine
primaire utilisé comme réactifs (3215-3336 cm™) n’est détectée .L’IR confirme aussi
I’apparaissions d’une d’absorption de la fonction azométhine (C=N) au voisinage de 1670
cm’, le spectre présenté montre également des bandes aux alentours de 1100-1250 cm™

correspondante aux liaisons C-F.
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Le tableau 111.6 résume les principales bandes de vibration des composés synthétisées

Tableau 111.3 : Bandes de vibrations caracteéristiques de 4ATFPet BFy

4ATFP BFy
Nombre d’onde (cm™)
Groupement
fonctionnel observé observé Rapportél®
C-F 1100-1250 1100-1250 1000-1200
-NH, 3215-3400 / 3410-3500
C=C aromatique 1480-1550 1580-1600
C-H aromatique / 2839-2756 3070- 3130
C=N (imine) / 1654 1600-1680
O-H / 3203 3200-3400

11.1.4.2 Analyse par UV/Vis

Le spectre UV-vis de BFy est enregistré dans le domaine (200-800 nm) en méthanol. Le
composé BFy présente une bande d’absorption caractéristique intense a 320nm qui peut étre
attribuée a la transition n— x* du groupe azomethines C=N comme cela est montré dans la

figure donnée ci-dessous:

32



Chapitre 111 : Résultats Expérimentaux et Discussions
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Figure 111.3:Spectre UV-vis du BFy

11.1.4.3 Analyse par GC-MS

La structure et la pureté des composes 4ATFPont éte déterminées par la GC/MS. Le spectre

de masse de ce compose et Chromatogramme sont donnés dans les figures ci-dessous :

La pureté du matériau de départ 4ATFP a étée confirmée par des données spectroscopiques

eta révélé la présence d'un seul composant comme indiqué dans la figure 111.3

2-02.D

od TR-FAME STANDARD.M

Abundance TIC: 16050202 Ndaka ms
1

3.284.07) N H2
280,07 F > F
= -

- F N F

apoonon| 5863

o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time— 600 700 BOD 500 1000 11.00 12.00 13.00 14.00 1500 1600 17.00 1800 12.00 20.00 21.00 2200 23.00 2400 2500 26.00 27.00 28.00 28.00

Figure 111.4 :Chromatogramme GC/MS de 4AETFP
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Le spectre de masse de I’amine 4aminotetrafluoropyridine présente un pic de base
d’abondance relative la plus importante a la masse m/e égale a 166 qui correspond aussi au pic

moléculaire le spectre confirme que la molécule a donc une masse molaire de 166

5000000

5500000

5000004

4500004

4000004

s50000¢

5000000

2500000

2000004

133

500000;

157 .| 177183 190 157 2212
T T T T T T T
160 170 180 180 z00 2o 230

7o
a
100
" | 187
a8 e o 53 | “5| | ||
- Iy BTN [P TN = N
TR T e e o ke e e 18

1

Figure 111.5 :Le spectre de masse 4ATFP

111.1.5 Conclusion |11

Deux composés fluorés ont eté synthétises. La pureté des produits de synthése est
excellente et les rendements sont acceptables. Les analyses spectrales (IR, UV/Vis et SM pour
I’amine) nous ont permis de caractériser et d’identifier toutes les structures. L’interprétation des

différents spectres est conforme aux structures proposée.
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I11.2.  Partie biologique

Au cours de nos investigations, I’activité antimicrobienne a été évaluée vis-a-vis de
quatre souches bactériennes de : Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Proteus
mirabilis & Gram négatif, Staphylococcus aureusa Gram positif.En utilisant la méthode de

diffusion de disque sur milieu de Mueller-Hinton gélose.

L'échelle d'estimation de I'activité antimicrobienne est donnée par Barros et collaborateur
%31 1Is ont classé les diamétres des zones d'inhibition (D) de la croissance microbienne en 5

classes :
- Trés fortement inhibitrice : D >15 mm ;
- Fortement inhibitrice : 12 mm <D <15 mm ;
- Modérément inhibitrice 10 mm <D <11.9mm ;
- Légérement inhibitrice : 7mm <D < 9.9 mm ;
- Non inhibitrice : D <7 mm

11.2.1 Activité antibactérienne :

Le test de sensibilité bactérienne de base de Schiff fluorée est regroupé dans les Tableaux
I11.4. Les valeurs indiquées sont les moyennes de trois mesures. L’action inhibitrice se traduit
par l’apparition d’une zone d’inhibition autour du disque de papier imprégné par les
déférentes concentration de composés testé BFy, et leurs représentations graphiques sont

montrées sur la Figure I11.6.
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Tableau 111.4 :Activité antibactérienne de base de Schiff Fluoré BFy

Diameétres des zones d’inhibitions (mm)
Concentration Escherichia | Pseudomonas | Staphylococcus | Proteus mirabilis
(ng/ml) coli aerugenosa aureus
400 14 14 10 12
200 11 11 9 11
160 11 9 9 6
120 9 6 7 6
80 6 6 7 6

En effet, la base de Schiff BFy a montré un important effet inhibiteur contre les

microorganismes étudiés.

A partir des résultats du test, on constate clairement que le composé n'a présenté aucune
activité inhibitrice pour les 4 souches a une concentration de 80 pg / ml et présente une légere

activité a une concentration de 120 et 160 pg / ml.

Les micro-organismes les plus sensibles a ce composé étaient Escherichia coli et
Pseudomonas aerugenosa du gram négative, dont a une concentration de 400 et 200 pg/ml le
diametre d’inhibition est égal a 14 et 11 mm pour Escherichia coli et (14 ; 11) mm dans le cas

de Pseudomonas aerugenosa respectivement.

Suite a ces résultats, le BFy est jugée fortement inhibitrice contre les souches
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Proteus mirabilis a Gram négatif, avec
diamétre d’inhibition de 14 ; 14 et 12 mm a une concentration de 400 pg/ml respectivement,
et modérément inhibitrice contre Staphylococcus aureus avec un diamétre d’inhibition de 10

mm & la méme concentration.

36



Chapitre 111 : Résultats Expérimentaux et Discussions

La figure I11.6 montre les diametres d’inhibition en fonction des déférentes concentrations
de la basse de Schiff BFy.
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© 6 = =
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Figure I11.6 : Les diamétres d’inhibition des souches en fonction de la concentration du BFy

L’action antimicrobienne de ce composé fluoré BFy peut étre facilement attribuée a la
présence de groupe imine qui s'est avére critique pour leur activité biologique ; Ainsi que a la
présence de plusieurs atomes de fluor qui a montré leurs pouvoir antibactérien a lutter contre
plusieurs souches bactériennes testées, dont les composés fluoré sont devenus une part
importante de la recherche dans 1’industrie pharmaceutique, on retrouve ces composés dans
quasi toutes les classe de médicaments tel que le fluoroquinolone, forme une classe

d’antibiotiques a large spectre (bactéries Gram positif et négatif).

Ainsi, en 2016 Raache.l and al®®". Les auteurs ont montré que les tests antibactériens
des bases de Schiff fluorées révelent une activité tres importante sur 1’ensemble des bactéries

testées a concentration de 250upg/ml avec un diamétre d’inhibition s’arrive a 19.5mm.
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Conclusion générale

L’objectif principal de cette étude est la synthése d’une nouvelle base de Schiff : obtenue
particulierement a partir d’une amine fluorée, par une réaction de condensation d’aldéhyde
salicylique avec 4-amino-2, 3, 5,6-tetrafluoropyridine dans le toluéne, motivée par
I’utilisation d’un catalyseur basique (KOH), dont le role est d’activer le pouvoir nucléophile

de ’amine.

Ce composé a été synthétisé et caractérisé par des méthodes spectroscopiques :
infrarouge et UV-visible, Le composé résultant est solide avec point de fusion
(décomposition) élevés. Nous avons pu mettre en évidence des structures de composé

synthétisé lors de la mise en ceuvre de ces techniques d'analyse,

Notre choix a éte orienté sur l'activité antibactérienne en ce qui concerne l'application des

bases de Schiff BFy au domaine de la biologie,

Dans cette éetude I'évaluation de I’effet antibactérien de ce compose montre une
sensibilité bactérienne contre les quatre souches Gram-positives et Gram-négatives testés.

L'effet antibactérien est proportionnel a la concentration des composes.

Notons que le nouveau compose fluoré BFy présente un large spectre d’action sur les

bactéries testées.

L'activité antibactérienne démontre que le micro-organisme le plus sensible a ce composé
BFy était Escherichia coli et Pseudomonas aerugenosa bactérie du Gram négatif a une

concentration de400ug/ml.

Le pouvoir antibactérien de BFy, peut étre attribué a la présence de 1’atome de fluor.

Cependant, les composes fluorés sont devenus dans quasi toutes les classe de médicament.

Dans les perspectives a ce présent travail ,nous recommandons ce qui suit :

v’ Diriger les travaux vers la synthése de complexes de bases de Schiff fluorés
v' D’étudier les caractéristiques biologiques de l'autre composé, a savoir les propriétés

anti-inflammatoires, antifongiques, antivirales et autres
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Annexe01 :Montage de synthese de BFy



Annexe 02 :Appareille de Point du fusion

Annexe 03 :Spectrophotometre UV- Visible



Annexe 04 :spectrometres IR



proteus mirabilis pseudomonas aerugenosa

Proteus mirabilis Pseudomonas aerugenosa

Escherichia coli

Staphylococcus aureus Escherichia coli

Annexe 05 :1’activité antibactérienne de BFy
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Annexe 06 :Spectre infrarouge de Salicylaldéhyde




