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« -Vovez vous, pour qu’il v ait passion, c’est-d-dire réaction explosive, 1l faut que
'unton seit brutale.

que ['un des corps soit treés avide de ce dont 1l est privé et que Uautre en possede en
tres grande

quantite.

- Mon cher jeune homme, dit Aglaé en souriant, j’ai ét€ professeur de chimie et je
vous ferai

remarquer qu’il peut v aveoir des réactions en chaine, qui partent trés doucement et.
s’alimentant

elles-mémes, peuvent se terminer de fagon violente.

- Mes principes constituatent un solide ensemble d anticatalyseurs, dit Wolf en
souriant a son tour.

Pas de réaction en chaine non plus dans ce cas la.

- Alors pas de passion ? dit Héloise, visiblement dégue. »

Extrait de L’herbe rouge, Boris Vian

« - Tu connais le dicton: "C'est une perte de temps de réfléchir quand on ne sait
pas penser".

- C'est bien dit. ca.

- En effet, c'est plein de sens.

- Il y a aussi: "Tdche que les tasses de thé tachetées que tu as achetées solent
attachées et tassées. "

- Qui'est ce que c'est que ¢a?

- Une phrase difficile a dire, je l'al inventée.

- Et, asHu une ratson particuliére de la lancer maintenant?

- Aucune, j'avats juste envie de la dire. »

Extrait de Kafka sur le rivage, Haruki Murakami
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Abréviations & Symboles utilisés

Abréviations & Symboles utilisés :

ATP: Adénosine-5-triphosphate.
CoA: Coenzyme A

h : heures.

KOH : hydroxyde de potassium.
MeOH : méthanol.

mg : milligramme.

ml.: millilitre.

mm : millimétre.

NaOH : hvdroxvde de sodium
RMN : Resonance magnétique nucleaire
IR : infrarouge.

Ppm : partie par million =10*

CCM : chromatographie sur couche mince.

CMI: Concentration minimale inhibitrice.
R¢: Rapporte frontale.

DAMIF: NV N-diméthviformamide.
Tf: Température de fusion.

Téb : Température d”ébullition.
g: gramme.

SM: Spectrometrie de masse.
CH-Cl:. Dichlorométhane

Ar: Arvle

CS,, Sulfure de carbone.

Eq: ]::quh-'alent_

Et : Ethyle.
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Abréviations & Symboles utilisés

Et20 : Ether digthvlique.

H;S0y4. Acide sulfurique.

IC:y . Concentration maximale imhibitrice mediane (50%).
KSCN : Thiocyanate de potassium.

Me : Meéthvle.

MW : Micro-wave (micro onde).

min - minute.

Py : Pyridine.

kBr : bromure de polassium.

Fig - figure.

ACh : L'acetylcholine.

CAQ) : les composes d'ammonium quaternaire.

DMF : dimethvlamine
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Introduction Géenérale

Introduction Géneéral

L intérét que portent les scientifiques et les industriels aux composés hétérocveliques
provient du large spectre d activité qu'ils présentent. En effet. ils sont actuellement utilisés dans
des domaines tres variés - meédecine [1] antibiotiques, antiépileptiques, neuroexcitateurs,
fongicides, biochimie [2], enzymologie [3]. industrie [4] cosmétiques, detergents, agrochimie
[5] additifs alimentaires, en plus de leur utilité comme auxiliaires chiraux en svnthése

asymetrique [6].

L’étude des systemes hetérocyveliques a cing chainons a connu un deéveloppement
considérable, di a la mise en évidence de leurs activités biologiques. Les triazoles constituent
une classe importante de ces composes biologiquement actifs. Ils ont requ beaucoup d'attention

depuis leur découverte.

La chimie des 1, 2 4-triazoles et de leurs derives hetérocycliques ont recu une attention
considérable en raison de leur importance biologique. Par exemple, un grand nombre de 1.2 4-
triazoles ont eté incorporés dans une grande varniete de candidats medicaments therapeutique
intéressants, Divers composés comportant un ou plusieurs novaux triazoliques ont un large
spectre d'activités | la littérature révéle que chimiothérapeutiques, tels que Vorozole, Letrozole
et Anastrozole qui sont constitués de 1.2 4-triazole substitué, sont actuellement étant utilise

pour le traitement du cancer du sein.

- )
4 It
L CHa g
!
LS
N
cl™ == -'“f; N':_:’
____1..
NL?
Vorozole Anastrazrole

Figure 1 : Structures chimigues des médicaments contre le cavicer du sein

Les composés d'ammonium quatermnaire (CAQ)). egalement connu sous le nom "quats”,
sont de structure générale NRjR;R:R, ~ X~ avec R les atomes étant d'hvdrogéne, des groupes
alkyle simples ou des groupes alkyle substitues par d'autres groupes fonctionnels, et X étant un
contre 1ons[7]. CAQ) sont chargés positivement cations, par conséquent, leur mode d'action est
lige a leur attirance pour les charges négativement [8], Les sels d'ammonium quaternaires ont de

multiples usages dans 1'industrie [9]. dans les laboratoires et dans le menage [10]. Ces
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composes agir comme désinfectants [11], des agents antiseptiques [12]. des agents tensioactifs
[13], des adoucissants textiles [14]. des immhibiteurs de corrosion [13], émulsifiants et
antistatique agents [16]. Un des avantages les plus favorables de CAQ est aussi leur faible
toxicité et décomposition a des fragments smmples par oxydation a Ihydrolyvse ou
biodegradation [17] .CAQ ont une bonne efficacite biologique, de environnemental acceptable,
En synthése organique, ces composés sont utilisés en tant que catalyseurs de transfert de phase

pour un large eventail de réactions organiques impliquant solvant non miscible [18].

Par suite de toutes ces observations, nous avons synthétisé un composé contenant du
tétra cvcle de type 1.24 triazole avec biz groupe d'ammonium gquaternaire deénves de
piperazine. Le composé final ainsi que intermediaire ont eté caractérisé par les meéthodes

spectroscopiques tel que IR et RMN 'H. BC. Pour confirmé leurs structure.

Le présent travail se devise en deux grandes parties -
La premiere partie €tant la partie théorique, est partagee en deux chapitres

Dans le premier chapitre, nous passerons en revue quelques méthodes de synthéses
décnites dans la littérature pour la préparation de 1.2 4 triazole, ensuite nous rappelons leur

application dans le domaine biologique.

Le deuxiéme chapitre, sera consacré a un rappel bibliographique sur les sels
d’ ammonioms quaternaires nous présenterons leur mécanisme d action. leurs classification

ainsi que les composes a bases d ammoniums quaternaires utilisés dans differentes domaine.

Dans la deuxiéme partie B, comporte trois chapitre nous exposons appareillage utilisés
les méthodes expérimentale de synthése et la caractérisation spectroscopique ainsi que résultats
obtenus pour les réactions de synthése, que nous avons effectuss et qui nous ont permis
d’obtenir les sels d ammoniums quartenaires contenant des cycles hétérocyelique de tvpe 1.2.4
trniazole. Comme nous présentant le mode operatoire des teste antifongique ainsi que les

résultats de Dactivité biologique. Finalement nous achévent ce travail par une conclusion

générale.
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Chapitre A-1 Etude des 1,2,4-trizoles et leurs applications
A-1-1-Introduction :

Les hetérocycles sont des composés cycliques dans lesquels un ou plusieurs atomes de
carbone constituant le cycle sont remplacés par un hétéroatome, dont les plus communs sont
I"azote, I"oxvgeéne et le soufre. L'intérét sans cesse grandissant accordé a cette classe de
composes se justifie, aussi bien par la diversité de leurs structures que par l'ampleur et la

disparité de leurs domaines d'application

En effet. de part leur grande variété structurale, les composés hétérocveliques trouvent
des applications dans des domaines ausst divers et variés que les industries chimique,
cosmetique, agro-chimique, le traitement des eaux ou le domaine pharmaceutique et médical
La famille des composés hétérocycliques est constituée par un nombre impressionnant de
deérves, pouvant étre differents, aussi bien par la taille que par le nombre et la nature de leurs

hétéroatomes.

Les triazoles font partie des dénvés hétérocyeliques aromatiques les plus connus et les
plus intéressants, aussi bien sur le plan de leur réactivité que celu de leurs innombrables
applications dans les domaines les plus divers. 11 s'agit de composés mono-hétérocycliques
azotes a cing chainons, dont la stabilité et les inmombrables vertus leur permettent d'occuper

une place chaque jour plus importante en chimie organique.
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A-1-2-Le noyau 1, 2, 4-triazole :

La présence de trois atomes d azote dans le systéme cyclique a cing chainons définit une
classe intéressantes de composé hetérocyclique, appeles triazoles. Le triazole a éte synthetise 1l yv'a
plus d'un siécle en 1885 bladin été la premiére qui a donné le nom de triazole au systéme
cyclique de 'azotes du carbone (C;N:Hz:) [1] decouverts par E. Fischer lors de la formation de la
dicvanophébylhydrazine par réaction d un nitrile sur la phénylhdrazine.

Les triazoles peuvent exister dans l'un des deux 1soméres (méme formule chimique mais
connectivité atomique différente), tous d ongine synthétique, n’ existant pas a I'&tat naturel
Les deux formes etant stmplement différentes les unes des autres par le placement des atomes
d'azote et de carbone dans l'anneau. Les deux isoméres sont appelés 1, 2 3-tnazole/v-triazole ou
1. 2 4-triazole/s-triazole (fig A-1-1)... L'isomeére 1. 2.3 a tous les trois atomes d'azote adjacents
I'on a l'autre, tandis que l'isomére 1, 2.4 a deux atomes d'azote adjacents ['uvn a l'autre, et 'autre
azote est pris en sandwich entre deux atomes de carbone,

VR E’“E

N
H

V-triazoles S-triazoles

Fig A-1-1 : les dewx isomeres des triazoles.

A-1-3-La numeérotation des atomes dans les triazoles:
Selon la nomenclature universelle, la numeérotation des atomes dans les 1, 2 3-tnazoles (v-
triazoles) doit étre affectée de telle facon a ce que les azotes alent les indices les plus faibles (fig

A12).

3 4 4 5
Nf! \N‘n NJ’ T \N
1SN 3 o1 H
H
2H-1,2, 3-triazole 1H-1,2 3-triazole

Fig A-1-2 : numerotation des formes tautomeres des v-triazole,
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Les s-triazoles quant a eux existent sous deux formes tautomeéres (ig A-1-3). La
denomination adoptée par les abstracts de chimie reste neanmoins celle de 1, 2 4- tniazole, en

prenant soin de preciser | atome d azote porteur d hydrogene [2-3]

H
N —N N—N~"
2 1 7 1
] L] e R J =
3 K _) 5 3 k __‘-) )
N N
H 4
4
4H-1.,2.4-triazole 1H-1.2 . 4-triazole

Fig A-1-3 : muonerotation des formes tautomeres des s-triazole.

De ce fait. la représentation la plus exacte de la structure des 1, 2 4-triazoles ne peut
étre realisé que 51 I'on prend en considération un certamn nombre de paramétres structuraux
dont leur caractére amphotere, la mobilité de "hydrogene lié a I'atome d'azote, la grande
stabilité indurte par leur caractére aromatique ainsi que | importance de leurs moments
dipolaires.

Le phenomeéne de tautoméne caractérisant la structure des 1. 2 4-tniazoles s avére
cruciale etant donné qu'il détermine leurs proprictés les plus importantes aussi bien que leur
mode de réactivité. La proportion de chaque tautomeére dépend d'un certain nombre de
paramétres dont la nature du milieu, celle du substituant, les conditions expeérimentales, amnsi
que la capacité du substituant a établir des liaisons hydrogénes. Il n'en demeure pas moins
cependant que du fait de la tautomenie, la chimie des triazoles est une chimie de mélange ou
chacun des deux tautomeére réagit individuellement sur les mémes réactifs.

Il est enfin a signaler que du fart de leurs moments dipolaires relativement élevés
(environ 3.17 D pour les 1, 2 4-tnazoles contre 1.77 D pour les 12 3-tnazoles), les 1.2 4-
triazoles sont trés solubles dans les solvants polaires (éthanol, méthanol et DMF) et
faiblement solubles dans les milieux apolaires. Cette faible solubilité dans les solvants
apolatres peut toutefois étre améliorée movennant un choix adéquat du substituant par 1" atome

d’azote.
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A_1-4 Structures, proprietes physiques et spectroscopiques des 1, 2.4-triazoles:

Propriétés structurelles des triazoles:

A-1-4-1 Propriétés physiques
Le membre le plus simple de la famille des triazoles est le triazole lui-méme, des sohides

cristallins de couleur blanche a jaune pale avec une faible odeur caractéristique; soluble dans l'ean

et I'alcool, fond a 120 ° C_ bout a 260 ° C.

A-1-4-1-1 L’aromaticité du cycle triazolique :
La stabilité du novau 1, 2 4-triazole est une propriété intrinséque de sa nature aromatique.
La delocalization du doublet libre de l'azote compléte le sextet d'électrons nécessaire a

I'aromaticité. Un tel systéme est stabilisé par résonance et le novau triazoligue peut étre représenté

par deux formes tautoménques [4-5] (fig A-1-4)

e ()
TrOAAY HMN—N HN==N)

(> K — L2

g F R,
2 Y

Fig A-1-4 : délocalisation du sextet d 'eléctreons stabilisants le 1, 2,4 —triazole par

résonNaGIce.

A-1-4-1-2 Le tautomérisme dans le novau 1, 2. 4-triazole et ses dérivés substitutes:

Le 3-mercapto-1, 2 4-tnazole, comme bien d'autres dénvés substitues du novau 1, 2.4-
triazolique, existe sous deux formes tautomeéres, 'hydrogéne mobile pouvant étre fixé soit sur
I"atome d’azote soit sur 1 atome de soufre. [I présente done deux formes tautomeéres thione- thiol

[6]. telles quelles sont representees sur la (hg A-1-5).

H H
e .
R/Q\ 5 R/‘{I\N)\SH
A ;
(a) (b)

Fig A-1-5 ; equilibre tautomerique dans le noyau 1, 2,4 —triazole et ses derives

Substitues. Forme thione (a) ; farme thiole (b).
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A-1-5 Spectroscopies électronique, infrarouge et RMN du 1.2.4-triazole et ses dérivés :
Ultraviolet (UV). infrarouge (IR), résonance magnétique nucléaire (RMN) et des études de

spectroscopie de masse sont trés instructifs sur la structure des 1, 2. 4-triazoles et de leurs dénves.

A-1-5-1 UV-visible :

Le 1.2 4-triazole non substitué présente en spectroscopie UV-visible une bande
d'absorption de faible mtensité a 205 nm, alors que le cyclopentadiéne analogue absorbe a environ
238 nm_ Le remplacement des insaturations carbone-carbone par les insaturations carbone-azote
est donc responsable du déplacement hypsochrome et de la plus faible longueur d'onde dans le

premier.

Par ailleurs, les formes tautomeéres thione-thiol dans les dérivés 5-substitués-3- mercapto-
1.2 4-triazoligques peuvent étre facilement différenciées par spectroscopie UV visible. Le spectre
d’une solution ethanolique d'un 5-aryl-3-mercapto-1,2 4-triazole refléte par exemple deux maxima
d’absorption a 232-256 nm et 288-298 nm_ la seconde absorption étant due au chromophore C=5
[7, 8].

A-1-5-2 Spectroscopie infrarouge :

La spectroscopie infrarouge est aussi utile pour la caractérisation des 1.2 4-triazoles que
I'UV-visible. Les absorptions dans les régions 1570-1550 cm-1 et 1640-1560 cm-1 sont attribuées
aux vibrations d’ élongation des liaisons N=N et C=N, fonctions diagnostiques du cycle
triazolique. Le 4-amino-1.2 4-tniazole par exemple, présente deux bandes larges a 3262 et 3024
cm-1, attribuées aux groupements NH2 et N-H respectivement [2].

Dans les composés J-substitués-3-mercapto-1_2 4-triazoles, les forme tautomeéres peuvent
egalement &tre différencices par la présence d'une bande d absorption dans la région 1325-1225
cm-1 caractéristique du groupement C=5 de la forme thione_ alors que la bande a environ 2600-

2300 cm-1 caractenise le SH de la forme thiol [10-11].

A 153EnRMN:
Par ailleurs la forme thiol est confirmée en RMN du proton par |"apparition d un singulet
dans la réegion 12.90-1320 ppm correspondant au groupement SH, alors que le proton du

groupement NH dans le tautomére thione est caractérisé par un singulet a 13 40-14.00 ppm [10-
14].
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La RMN-13C refléte quant a elle la forme thione par l'apparition d'un signal a 164-169
ppm attribué au carbone du groupement C=5 [12, 9, 15-16]

A-1-6 Modes de synthése des 1, 2, 4-triazoles :

Des nombreuses stratégies de synthese sont décrites dans la littérature et qui permettent
d'accéder au noyau 1. 2_4-triazolique et a ses dérivés diversement substitués. Nous citerons dans
ce qui suif quelques references bibliographiques concernant les méthodes les plus importantes et

surtout, celles qui ont trait directement a nos propres travaux.

A-1-6-1 Synthése des 1, 2.4-triazoles par acylation de ’amidrazone :

Le chauffage (100-120°C) de |'amidrazone (Al) avec un excés du chlorure d'acyle dans un
solvant inerte (toluene, DMF, dioxane) est donne le produit 1.3 5-trisubstituées-1H- 1.2 4-triazole
(A2) [17] Schéma A-1-1

1 B 1

&
= o ..-'"". - T m—hT
N —N & RIcoci v
E _</ _._-—R ,.,-4‘ ’}\R 1
- ™ N
NH,
A i A 2

Schéma A-1-1 : Synthése des 1, 2,4-triazoles par acvlation de 'amidrazone

A-1-6-2 Synthése des bis (1, 2.4-triazoles):
Synthese des bis(l,2 4-triazoles) Le bis(1.2 4 triazole) (A4) est preparé a parmtr
d’adipoyldihydrazide (A3) en présence de thiocyanate d alkyle [18] schéma 1-1-2

NH

N—N N—N
uN INaOH HS” N " I SH

* NI C 3HC

|
A, % A :

Schema 1-1-2 : Syntheése des bis (1, 2,4-triazoles)
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A-1-6-3 Synthése des 1, 2.4-triazoles par cyclisation des thiosemicarbazides :

Le chlorure de benzovle est réagi avec le thiosemicarbazide (AS) pour donner le
produit 2-(arylearbonyle)-hydrazine carbothioamide (A6), et qui est chouffe sous reflux avec
le KOH pour former le produit 3-arvle-1, 2 4-triazole-5-thione (A7) [19] Schéma A-1-3

0
i, LKOH10%
Ny, Ar-cocl J-L NH _NH,

H:N’NH‘H/ 2 Ar TNA T( = K\I/\*

g S
A, A, A-

Schema A-1-3 : Synthese des 1, 2,4-triazoles par cyclisation des thiosemicarbazides

A-1-6-4 Synthése des 1, 2. 4-triazoles par réaction de condensation :

(£)-3-(3 4-diaryl-1, 2 4-triazole-3-vl) prop-2-énoigue (A10) est obtenu par réaction de N3-
substitués amidrazone (AS8) avec lanhyvdride maléique (A9). Mais lizomére (E)
(All) est obtenu par chauffage de (Al0) sous reflux dans une solution d'acide acetique [20]
Schéma A-1-4

NN O HO "
JI\\ }‘}I—Iﬁ' CH,COOCH
R! TTH -+ | o —! //\N P ’LN)\./\‘?
R Y 1&: {Z)
Ay A, A Ay

Schema A-1-4 : Synthese des 1, 2,4-triazoles par reéaction de condensation

A-1-6-5 Synthése des 1, 2. 4-triazoles par d'Oxazole:

Le 2-meracpto benzoxazole (Al2) peut réagir avec 2- benzoxazol hydrazino (Al3) en
presence le disulfure de carbone CS2 et dhydroxyde NaOH pour former le 1, 2 4- tnnazole [4.3-b]
benzoxazole-1-(2H) thione (Al4) [21] Schéma A-1-5

HS

‘ P~y
N N,H. : CS, N
= \ sl B ..-""';."ﬂ
\>_SH 4‘@: } N{ NaOH >'"
D G _TH] 0
"!“1_1 A 14

Ap

Schema A-1-5 : Synthése des 1, 2,4-triazoles par d'Oxazole
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A-1-6-6 Synthése des 1, 2,4-triazoles par I’hydrazinolysis de ester N-acyvlimino :

Synthése des 1. 2 4-tniazoles par I'hydrazinolysis de 1'ester N-acylimino
Le 1, 3 5-trisubstituées-1H-1_ 2 4-triazoles (A16) est formé par "hydrazinolvsis de Uester N-
acvlimino (AlS) avec I'hydrazine dans le dioxane anhydre ou DMF. [22] Schéma A-1-6

/
_</_< leR”(;f)\Rz

SchémaAd-1-6 : Synthése des 1, 2, 4-triazoles par | 'hvdrazinolysis de I'ester N-
acylimino

A-1-6-7 Synthése des 1,2.4-triazoles par réaction de I'acétohydrazide avec le
diphénvlphosphazoanilide :

Le composé 3-methvl-4-phenvl-3-(2-pyridvl)-1.2_4-triazole (A18) est synthétisé par
reaction de N-acetyl-N ' -(2-pyridovl) hydrazine (Al7) avec le diphenyvlphosphazoanilide dans le
N N-dimethylaniline anhydre _[23] SchémaA-1-7

N \n/CH3 C,H,N-P-NHC H, LJ/L
0  NN-diméthylaniline @

Schéma A-1-7 : Synthése des 1,2, 4-trinzoles par réaction de l'acétohydrazide avec le

A

1

diphényviphosphazoanilide
A-1-6-8 Synthése des 1, 2.4-triazoles par réaction de I’acide hvdrazide avec le guanidine :
En présence dune quantité équimolaire de KOH, le 2-nitroguanidine (A19) a réagi avec

I'acide hydrazide (A20) pour donner apres 'acidification avec HCI le produit 5- substitue-3-
nitroamino-1_ 2 4-triazole (A21) [24] Schéma A-1-8
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NO H
N]’ : 0 N—N
)\ )L _Nu, 1)KOH \\_NO,
gN” Ng, * RT N@ ° —— R S NH
“ 2y Acidification
Ayg A, A,

R = Me, Ph
Schéma A-1-8 : Synthese des 1, 2,4-triazoles par réaction de ['acide hyvdrazide avec le guanidine

A-1-6-9 Synthese de 1, 2 4-triazoles 1, 3. 5-trisubstitués 3 partir d'hydrazones et d'amines
aliphatiques :

Une svnthese générale of sans métal de 1, 2. 4-tnazoles 1, 3. 5-trisubstitues{A24) a partir
d'hydrazones(A22) et d'amines aliphatiques(A23) a été réalisée dans des conditions oxydantes par
une fonctionnalisation CH en cascade, une double formation de liaisons CN et une ségquence

d'aromatisation oxvdante dans le présence d'iode comme catalyseur [25] Schéma A-1-9

. AR
AR 0.2 eql, I 1
5 N‘;:I 3 eq TBHFP ,c--'h' \T,-R"
N . i >
g4 + /B MeCN. air \ 4
Hj! 20 °C . 4h R
A A Ay

R:ArAlkyl RoArAlkylBen
Schéma A-1-9 : Synthese de 1, 2,4-triazoles 1, 3, 53-trisubstitués a partir d'hvdrazones et

d'amines aliphatiques

A-1-7 Applications et activites biologiques :

Le 1.2 4-triazole et ses dénvés sont un type impératif des composés qui possédent des
proprietés environnementales [26], industnielles [27-29], les activités agricoles [30-32] et
biologiques. v compris antimicrobien [33-34], antifongique [35], antibactérien[36-37],
antituberculeux [32], anticancéreux [38-39], anti-oxydant [31-32, 40], anti-inflammatoire [41-42].
antiviral [43-44]. et les activités anticonvulsivantes [45]. . Nous citerons dans ce qui suit quelgques
reférences bibliographiques se rapportant aux domaines d application de quelques dénivés 1, 2. 4-

triazoliques.
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A-1-7-1 Activité antibactérienne :

Les N-(3-mercapto-3-pyridyl-3-vl-4H-1_ 2 4-triazol-4-yl)-thiosemicarbazones (425) et
(426) prepares durant 'année 2013 par § Singhal et coll. et leurs activités antibactériennes
explorées vis-a-vis de Sraplnvlococcus auwreus et Escherichia coli. (Fig A-1-6) [46]. Les deux
dérives ont revele une excellente activite antibactérienne avec des zones d inhibition de 11 et 12
mm respect.ivement a une concentration de 100pg/ml
r—N
I s
\

NH—Cs"NH—N=— Cl

N\ /

‘%:l.ﬁ

Fig A-1-6 :N-{mercapto-2-pyridyi-3-yl-4H-1,2,4-triazol-4-vl)-thiosemicarbazones

Les derives de 4-[2-[5-(2-furanyl)-4-alkyl/arvl-4H-1.2 4-triazol-3-yl]thioacetyl/'propionyl]-
amino]-1_3-dimethyl-3-oxo-2-phenyl-2_3-dihvdro-1H-pyrazoles (A27) ont synthétisés et évalués
pour leur activité antibactérienne contre Staphylococcus aureus, Pseudomonas asruginosa,
Escherichia coli et Enterococcus fascalis, et une activité antifongique contre Candida albicans,
Candida parapsilosis, Candida kruse1, Trnichophyton mentagrophytes var. erinacet, Microsporum
gyvpseum et Trichophyton rubrum ( fig A-1-7) [47].

R N N |
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Fig A-1-7 :4-[[2-[[3-2-furanyll-4-aliyliaryi-4H-1, 2, 4-triazol-3-yl] thio] -acetvl propionyl] -
amina]-1,3-dimethyl-3-axo-2-phenyl-2, 3-dihyvdro- 1 H-myrazoles.

A-1-7-2 Activités antimicrobiennes :
Shafiee et al. Synthétisé Différentes 3- (1-méthyl-3-nitro-2-mmidazolyl) -4H-1_2 4-triazoles

(A28) ont été évaluées in vitro antibactériennes et antifongiques. Deux composés ont montré des
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effets sigmificatifs contre Bacillus subtilis a des CMI de 0.3-1 pg / mL et des effets modéres contre

Staphvlococcus aureus (fig A-1-8) [48]
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Fig A-1-8 :5-(I-methyl-3-nitro-1H-imidazol-2-vl)-4,5-dilvdro-1H-1,2 4-triazole

A-1-7-3 Activité antiparasitaire :
Les dérives de compose {(A29) ont une activite antiparasitaire contre Entamoeba
histolvtica et Giardia infestinalis_ et ils ont aussi une activité antifongique et antibactérienne

contre les bactéries a gram positif et a gram negatif (heg A-1-9) [49].

Fig A-1-9: 2, 4-Dihvdro-2-[2-(2-methyi-S-nitro-1H-imidazol- 1 vil)ethyl]-4-R-3-{4-Arvi)-3H-
[1,2,4]triazole-3-thione(468).
A-1-7-4 Activité antifongique :

Le 4-amino-5-aryl-2 4-dihvdro-3H-1, 2 4-triazole-3-thiones (A30) a une activite contre six
souches fongiques:Trichphyton longifusus, Candida albicans, Aspergillus flavus, Microsporum
canis, Fusarium solani et Candida glabrata (fig A-1-10) [50]

Fig 4-1-10: Le 4-amino-3-arvl-2, 4-dihvdro-3H-1, 2,4-triazole-3-thiornes
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A-1-7-5 Activité analgésique :

Mohamed et al. Criblé de nouveaux dérivés de 1, 2 4-triazolo [2,3-a] benzimdazoles
(A31), pour leur éventuel effet anti-inflammatoire et analgesique et la plupart de ces composés par
rapport & l'indométhacine. De plus, 'ulcérogénicité et la dose létale médiane du composé le plus

actif ont &té determinées chez la souris; et trouve étre 273 mg kg-1(hg A-1-11) [51]
n—N

l/l\N\'}—-—EH
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Fig A-1-11: 5-[ibipheryl-4-vioxymethvi]-4-(4-chiorophenyi)}-4H-1,2, 4-triazole-3-thiol.

A-1-7-6 Activité anticorrosion :

H. Zarrouk et coll. ont prepare en 2013 le 4-Amino-3-hyvdrazino-3-mercapto-1_2 4- triazole
(432) et ont émudie ses proprictes d'inhibition vis-a-vis de 'acier doux en milieu HCl IM par
différentes meéthodes d analyse (fig A-1-12) [52]. Les résultats obtenus ont révélé ses propriétés
d’mnhibiteur de type mixte, dont ’efficacité augmente proportionnellement avec la concentration,
pour atteindre un maxumum de 87% a 10-2 M et a 308°E

/Y
NH,
HS/{N)\N'ISI
|

NH,
A,

e

Fig A-1-12: Structure du 4-Amina-3-hydrazino-3-mercapto-1, 2, 4-triazole inhibiteur de

corrosion de [ 'acier dowx

A-1-7-7 Activité anti-cancer:

Demirbas et al. synthetise une série de composés 4-amino-3-substitues-3-oxo-4, 3-dihydro-
[1.2.4] tri-azole-1-le dénve de 2. 4-dichlorobenzvlidéne-hvdrazide d'actde acétique (A33) et criblé
pour leur activite anticancéreuse. Le 2, 4-dichlorobenzyvlidéne-hydrazide de l'acide 4-amino-3-
phényl-5-oxo-4 3-dihvdro- [1.2.4] tri-azole-1-yl acétigue a montré une puissante activité

thérapeutique pour le traitement du cancer du semn (fig A-1-13) [53]
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Fig A-1-13: 2-(4-amino-3-oxo-3-pheryi-4, 3-dihvdro-1H-1, 2, 4-triazol- 1yl )-N-i2 4-

dichlorobenzylidienelacetohyvdrazide.

A-1-7-8 Activité d"antioxyvdant:

Une nouvelle série de démvés 3.6-bisubstitue-1.2 4-tniazolo-[3.4-b]-1.3.4- thiadiazoles
(A34) a &t mise au pomnt par K. Ilango et coll. durant la méme anneée et ses propriétes
antioxvdantes et antifongiques établies vis-a-vis de Candida albicans et Aspergillus miger [34].
Des effets antioxvdants intéressants ont &té revelés pour 'ensemble des dérivés elaborés et une
activité antifongique particuliérement accrue a &té mise en évidence dans le cas du dénvé porteur

d un hvdroxyphenyle en posttion 6 du groupement triazolo-thiadiazole (fig A-1-14).

=N N—N
) Y
cl ® POCL/RCOOH Cl 3\_ ;J\
H H ] _— -N H < _'!L 1_-
A 34

Cl Cl

Fig A-1-14 : Derives 3,0-bisubstitue-1,2, 4-triazolo-[3,4-b]-1,3,4-thiadiazoles a activite

antifonigigue ef antioxydante
A-1-7-9 Activité anti-inflammatoire :

Rahea 5 M. et al. (2006) ont svnthétisé le 3-phénvl-1- (3-pyridyvl) -1H-1.2 4-triazole-3-
(A35) derives de l'acide carboxylique et evalue leur activite anti-inflammatoire(fig A-1-15) [55].

@\ 0
N - =

R -CSNHC ,H. -CSNHC H,-CH,: CSNHC ,H,-Br
Fig A-1-15 : e 3-phewyl-1- (3-pyridhi) -1H-1,2,4-triazole-3
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A-1-7-10 Activité insecticide :
Ghorab et al (1996) ont synthétisé le 3- [4 (3H) -Quinazolinone-2-vl) thiomethyl] -1.2 4-
derivés de triazole-3-thiols (A36)et evalue leur activite msecticide (g A-1-16) [36]

X-CLCLL X ,-CLCLH R-C,H;C,H, CH, CH,
Rl- GH!. CﬁHi CH.'L CJHE

Fig A-1-16: 3- [4- (3H) -Quinazelinone-2-yl) thiomethyl | -1,2,4- derives de triazale-3-thiols

A-1-7-11 Activité antituberculeuse :

Kaplansikli et al. Synthétise quelques nouveaux dériveés de 3-alkylsulfanyl-1, 2 4-triazole
(A37) et les a évalues pour ['activite antituberculeuse. L'activité des composés a été déterminée par
une méthode de micro dilution en bouillon. La microplague Alamar blue assayv., en milieu
BACTEC 12B et les resultats ont éte testés in vitro en utilisant le BACTEC Systéme
radiometrigue 460 contre Mycobacterium tuberculosis H27Bv (ATCC 27294y a 6,25 pug / mL et

les composés testés ont montré une inhibition considérable allant de 38-84% (fig A-1-17)[57]

7 | X
%.._{; “ ~s
X
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Fig A-1-17: 2-(4-chlorophenyl)-I-(thiophen-2-yl)-2-{{3- (thiophen-2-vimethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
vi]sulfanvilethanone

A-1-7-12 Activité anticonvulsivante !

Toraskar M P. et al (2009) ont svanthétisé les bases de Schiff de S-mercapto-3- (3'-pyridyl)
-4H1,2 4-tnazole-4-y1) —thiosemicarbazide (A38)et evalue leur activité anticonvulsivante (fig A-1-
18) [58].
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Fig A-1-18: 5-mercapto-3- (3 -pyridyl) -4H1, 2, 4-triazole-4-v]) —thiosemicarbazide.

A-1-7-13 Activité antivirale :
I L'activité antivirale a été démontrée dans le 1 - D-mbofuranosyl-1.2 4-triazole-3-
carboxamide(A39). (fig A-1-19) [59].

Fig A-1-19 : le ] - D-¥ibafuranosvi-1,2,4-triazele-3-carboxamide.

A-1-7-14 Activité antidiabétigue :
Zhu et al. ont démontré que les dénivés de 3- (phénvlcyclobutyl) - 1.2 4-triazole (Ad0)
montrent une reduction des taux de glucose et de lipides sanguins par l'inhibition de la 11p-

hvdroxvstéroide déshvdrogénase de type I (115-HSDI) (fig A-20) [60].

Fig A-1-20 :3,4-dicyclopropyi-3-ftrans-3-fluoro-1-phenylcyelobutvl)-4H-1,2, 4-triazole
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A-1-8 Application en chimie de coordination :

W. W Dong et coll. ont mis au pomnt en 2012 des complexes polymeres de type
{ICd2L2(H20)2]-2H20}n (A4l) ou L est le higand dérrve du 3-(pynd-2-y1)-3-(1H-1.2 4-triazol-
3-v1}-1.2 4-triazole aprés déprotonation (fig A-1-21) [61]. Ces complexes ont révélé une haute

stabilite thermique et une photoluminescence élevée a haute tempeérature.

4
c<-r—-N E\ s, N
Cd Ny \ =
\ N p \L‘\I H NH‘-.,
~cd NN/
Ay Cd ok

Fig A-1-21: Structure des complexes de cadmium polyméres dotés d'une forte stabilite

thermique et d 'une forte photoluminescence.
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Chapitre A-2 Les Sels D’ammoniums Quaternaires

A-2-1 Introduction

Les composés d ammomums guaternaire sont des molécules organigue qui sont
largement utilisées dans les usages domestiques, agricoles, de la santé, et également dans des
applications industrielles comme surfactants, emulsifiants, assouplissants, désinfectants,

pesticides, mhibiteurs de corrosion, et produits de soins personnels.[1], [2]

Ces produits sont stables en milieu acide et basique et sont le plus souvent soluble
dans 'eau et les alcools. Ils s’absorbent fortement sur différents matériaux, ce qui peut
diminuer la concentration de leurs solutions. Les dérives d ammoniums quaternaires sont
bactéricides sur une garde vanéte de germes, surtout sur les bactéries a grams positifs. Ils
possedent souvent des proprietés fongicides. Virucides et algicides. Le pH. La dureté de 1'eau

activites.
A-2-2 Définition

Les ammoniums gquatemaires sont des composes chimiques obtenus par substitution de
radicaux organique aux atomes d hydrogéne d un 1on ammonmm. Ils ont la formule générale
de RsN" X' Dans une structure quaternaire. |'atome d’azote est lié¢ de maniére covalente a
guatre groupes alkyls et la charge positive est équilibrée par un centre-negatif. [3]

Rs
R— N

|
Ry~

R,

Fig A-2-1 : Structure génerale d'un sel d 'ammonium quaternaire.
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A-2-3 Caractéristiques Des Sels Ammoniums (QQuaternaires :

Parmi les caractéristiques des ammoniums guaternaires, ils sont stables en milieu acide
et alcalin, non oxvdantes (trés grandes stabilités). Er aux concentrations d utilisation, ces
produits sont d'une manipulation aisée [4]. Ils sont peu toxique, et ils n’attaquent ni les
matieres synthétiques ni les métaux (non corrosifs). L'efficacité de ce type de substances
actives résulte de l'association de ['abaissement de la tension superficielle (tensio-actifs

cationiques) et de la polanté de la molécule. [5]

Ces composée développent souvent beaucoup de mousse, ce qui lmmite leurs
utilisations i1ls ont un bon pouvoir mouillant. Ils sont inodores et possedent une bonne
tolérance dermique malgré un effet dégraissant, on peut les utiliser en combinaison avec des
produits acides ou alcalins, dont 1ls renforcent ["action deterstve. Ils peuvent étre utilisés en

milieu acide. neutre ou alcalin.

Le plus souvent ils sont utilisés dans les milieux industriels et hospitaliers, pour leurs

proprietes desinfectantes. [6]
A-2-4 Les Classes Des Sels D’ Ammoniums Qquaternaires

Les composés de sels d’ammoniums gquaternaire pouvant étre classé en deux
classification, une selon la position d atome d azote dans la chaine carboné et 1" autre selon le

nombre de substituant lics a I'azote.

A-2-4-1 Classification des sels d’ammoniums guaternaires selon la position d’atome

d’azote dans la chaine carboné :
a-i-Les Sels D’ Ammoniums Acyclique :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires acycliques 'atome d’azote est relié¢ a un ou

plusieurs groupes alkvles.

Exemple le Bromure d'hexadécvitiméthylammonnun fig A-2-2. C'est un tensioactif
catiomique, utilis€é comme agent antiseptique contre les bacténies et les champignons. Il est

aussi utilisé comme produit conditionnenr de cheveux.
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CH;
H3C\I|€.\ Br
e’ (CIpCTE

Fig A-2-2 : Bromure d'hexadecyltrimethylammonium
a-ii-Les Sels D’Ammoniums Cycligue :

Dans les sels d ammoniums quaternaires cyvcliques 'atome d azote est lié dans un

cycle qui peut étre aromatique ou non aromatique. Dans cette classe en trouve.
7 Les Sels D’Ammonium Alicyclique :

Dans les sels d"ammonium quaternaire alicycliqgue ['atome d’azote est lié 3 un cvcle

non aromatique.
Exemple
HyC ! I cH,
\ - 1
N N

H,c” \
CH; H;C

Fig 4-2-3 : Iodide mebezonium

# Les Sels D’Ammonium Aromatigues :

Dans cette classe 1'atome d’azote est lie a un cycle aromatique par exemple le
3(acetvlamino)-N_N N-tnmethylamlintum iodide fig A-2-4.
CH;

H;C—N—CH;
|

HN

H;CAD

Fig A-2-4 : Structure du 3-(acetylamino)-N,N. N-trimethylanilinium iodide.
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# Les Sels D’ Ammoniums Heétérocycliques :
Dans les sels d ammonioms gquaternaires hétérocycligues l'atome d'azote est engage

dans un cycle qui peut &tre aromatique ou non aromatique, selon la structure dans la ig A-2-5
R 1 RZ
N
CI)

Fig A-2-5 : Structure des sels d'ammoniums hétérocyveligues.
# Les Sels D’Ammonium Quaternaires Heterocycligues Non Aromatiques :

A titre d exemple, le cinchonidinium, la fig A-2-6.

Fig A-2-6 : le sel de cinchonidinium.

7 Les Sels D’ Ammonium Quaternaires Heterocyeligues Aromatiques :
Au niveau de cette classe 'atome d'azote est engage dans un cycle aromatique.
Exemple du 1 4 dimethylpyridinium 1odide Fig A-2-7.
CH,

Fig A-2-7 : 1,4 dimethyipvridinium iodide.
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# Les Sels D’ Ammoniums Heétérobicycligues :

Dans cette classe de sels d ammoniums quaternaires l'atome d'azote est engagé entre

deux cyvcles, fig A-2-8

Fig A-2-8 : Structure des sels d ammonitms hétéro bicvecligques

Exemple : 6 10-dimethyl-3-azomaspiro[4 5]decane Fig A-2-9 et le 2-Hvdroxy-2-methyl-1-
methvlene-8-oxa-3-azonmaspiro[4 3 ]decane 1odide Fig A-2-10.

CH;

Fig A-2-9: 6, 10-dimethyvl-5-azoniaspiro [4.3] decane.

H,C

Fig A-2-10: 2-Hydroxy-2-metinl-1-methylene-8-oxa-J-azoniaspivo[4. 3 | decane iodide

Synthése d'un sel dammonmum bt hétérocyclique La réaction de 2-
(chloromethyl)oxirane avec le morpholine en présence EtOH/Acétone a donné le chlorure de

2-hvdraxy-7-oxa-4-azoniaspire [3,3] nonane [7] selon le schéma de réactionnel (A-2-1)
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OH

cl (\D 1) E:OH I/\D/
0 5 b
|} HN\) 2) Acetone D\)

Scheéma A-2-1 : Synthése du chlorure de 2-hydroxy-7-oxa-4-azoniaspire [3,3] nonane

A-2-42 Les Différentes Classes Des Sels D'Ammoniums Selon Nombre De Substituant
Lies a I.’atome I’ Azote :

Les szels d ammoniums guaternatres pouvant étre classées selon le nombre de
substituant lic a 'atome d’azote. Il existe donc quatre classes des sels d ammoniums
quaternaires, les sels d ammoniums primaires de type RNHi+, secondaires de tvpe FaNHx+,
tertiaires de type RsNH+ et les sels d ammoniums quaternaires de type RyN+ ou R pouvant

étre un radical alkvl ou arvle.

a-i-Les Sels D' Ammoniums Primaires :

Dans cette classe des sels d ammoniums quaternaires dont 1'azote ne comporte qu une

seule chaine alkyle, la formule générale est présentée dans la fig A-2-11 :

Fig 4-2-11 : Structure d 'un sel d 'ammonium primaire.

Exemple :

NH;

Fig A-2-12 : Structure de Phenethylammonium.
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a-ii-Les Sels D’ Ammoniums Secondaires :

Dans cette classe des sels d’ammoniums secondaires, 1'azote comporte deux chaines

alkyles, figure A-2-13.

Fig A-2-13 : Structure d'un sel d ammonium secondaire

Exemple :

Fig A-2-14 : Structure de N-phenylanilinium

a-iit-Les Sels D’ Ammoniums Tertiaires :

Dans les sels d ammoniums tertiawres, | atome d azote comporte trois chanes

alkyles. fig A-2-15.

H
R—N—R,

l _

Rl x

Fig A4-2-15 : Structure d 'un sel d'ammonium tertiaire
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Exemple :
i
Hy;C—N—CH;
Fig A-2-16 : Structure de N N-dimetivianilinium
a-iv-Les Sels D’ Ammeoniums Quaternaires :

Dans cette classe des sels d”ammoniims quaternaires 1'azote comporte quatre chaines
alkyles. Fig A-2-17
R
}!;r_
|
Ry

R

R,

X

Fig A-2-17 : Structure d'un sel d ‘ammonium guaternaire

Exemple : L'acétylcholine, abrégée en ACh. est un neurotransmetteur qui jous un role
important aussi bien dans le systéme nerveux central, ou elle est impliquee dans la mémoire et
I'apprentissage, que dans lesystéme nerveux autonome, notamment dans ['activité

musculaire et les fonctions végétatives. Fig A-2-18

L

N
5 gC

Fig A-2-18 : Structure de L'acétvicholine.

A-2 5 Méthode de synthéses des sels d’ammonium quaternaire:

Les composés d ammomum quaternaire sont obtenus par alkylation d amines
tertiaires. De facon générale, les amines tertiaires qui ont 1 ou 2 groupements alkyls longs
sont utilisées comme composé de départ pour la synthése des ammoniums guaternaires.

Menschutkin rapporté en 1890 premieére préparation de sels d'ammonium quaternaire par
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reaction d'un halogénure d'alkyvle avec une amine tertiaire. Cette réaction. appelée réaction
Menschutkin Schéma A-2-2, est la méthode la plus commode pour la synthése de ces
composes (CAQ).

td

R CH,

4 .
N + R—X — X N—CH,
R ~~“‘R3 H;C
3 CH,4

Schema A-2-2 : reaction de Menschuikin.

A-2-5-1-Synthése des sels d’ammonium gquaternaire par ’action des époxydes :
Une autre méthode de synthése, est la réaction entre une amiune tertiaire, [ oxyde

d’ ethyléne et de 1'eau et en absence de catalyseur [8] selon le schéma réactionnelle qui suit

CH, 0 CH,

H,C & + A + Ho— |B.C Jf :

a1 %) it BN OH
\ s i

CH;

Schéma A-2-3 : Synthese des sels d ammonium quaternaire a partir des époxydes.

A-2-5-2-Sels d'ammonium guaternaire avec des contre-Novel :
Svnthetisés par I'hydrolyse du carbonate de méthyle sels d'ammonium quaternaire ou
par une reaction d'échange d'ions de carbonate de méthyle sels d'ammonium quaternaire avec

des acides correspondants [9].

1 o
1£iL J_k | )k af_"IdE' HIO IIlLl
+H.C CH |+ .
N 3 £ R;—N—CH R;—N—CH
B R R;

Scheéma A-2-4 : synthese des sels d'ammonium quaternaire avec des contre-Novel,
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A-2-5-3-Synthéses a partir des amides :

Le mécamsme démontre un processus de synthése en une seule étape pour la
préparation de composé ammomum gquaternaire de formule (III). B-L est un agent alkyvlant
dans lequel R est soit un alkyl substitué et/ou insaturé et L. est un groupe partant. A& est H ou
est soit un alkyl substitue et'ou insature. X est L ou un autre ion. Le compose de la formule (I)

est le diméthylformamide et le composé de la formule (IT) est un halogénure d alkyle [10].

O R
1 - - . b4
R amide Hydrolysis conditions 5 | L, 1
2 | 2
R R
® ) ()

Schema A-2-5 : Synthéses desammoniums quaternaires 4 partir des amides.

A-2-5-4-Synthése a partir de transformation d’une bhase de mannich a des sels

d’ammoniums guaternaires :

En 1990 irina povicil, et collaborateurs,ont synthetise une série d oximes dériveées de
certamnes base de manmich a été transformé a des sel d ammoniums quaternaires a [ atome
d'azote aminé la quaternisation a eté réalisé avec l'iodure de meéthyle dans le

tetrahydrofurane (THF ) | ainst que dans |"éthanol | a température ambiante. [11]

OH OH
CH. N7 CH; N7
N /CH} C-H3 _I I | T 3
I :
CH THF ou EtOH CH;
OH 3 OH

Schéma A-2-6 @ Synthése d'un sel d’ ammoniums quaternaires
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A-2-6- Utilisation Des Sels D’ Ammoniums Quaternaires :

Les sels d ammoniuoms quaternaires ont diverses utilisations, comme antifongique et
bactéricides, comme agents thérapeutiques_ tensioactifs, détergents, inhibiteurs de corrosion et

egalement comme catalyseurs par transfert de phase en synthése organique.

A-2-6-1 Applications industrielles :

a-i-Agents désinfectants :

En raison de leur pouvoir détergent. les Ammoniums guatemnaires entrent dans la
composttion de nombreux produits détergents-désimnfectants pour sols, surfaces et mobilier et
en combinaison avec des detergents non 1oniques et de produits pour le pré deésinfection des

dispositifs médicaux, parmi ces composés les plus utilisés nous pouvons citer le chlorure de

benzalkonium [12]. Fig A-2-19

H,C
\' -+W
N CH,

\
CH,4

i

Fig A-2-19 : Structure du Chlorure de benzalkonium

a-ii-Biocides :

Les biocides sont des composes toxigues qui tuent, et (ou) inhibent la formation de
micro-orgamsmes tels que les bactéries, les vims, les champignons, et d'autres microbes.
En general. les biocides sont des molécules synthetiques ou semi-synthetiques qui, au dessus
de certaines concentrations et dans des conditions précises. tuent des cellules vivantes a des
intervalles precis [13]. Parmi les ammoniums quaternaires utilisés, on trouve les Chlorures de

tetracthvlammonium Fig A-2-20
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Fig 4-2-20: Structure du Chlorure de Tetrasthvlammoniton.

a-iii-Régulateur de croissance végétale :
Le chlormequat [14] est utilisé pour inhiber l'allongement des plantes ormementales et
du blé dhiver. Fig A-2-21

\?\:/\V/CHS

CH,

Fig A-2-21: Structure du Chlormegquat.
a-iv Colorants alimentaires :

Le bleu patente V [15]. est un colorant alimentaire repertorie, de couleur bleu qui est

utilisé dans les boissons Fig A-2-22

e SN cw

HO l
HO
OH
\ ; "
N\

H,C

Fig A-2-22: Structure du Bleu patenté V.
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A_2.6-2 Applications en syntheése organique

a-i-Agents de catalyse par transfert de phase:

La catalvse par transfert de phase est une technique de synthése organique qui consiste
a conduire une réaction chimique entre des entités réactionnelle dissoutes, d une part dans une
phase organique, d autre part, dans une phase aqueuse non muscibles. La réaction est alors
catalysée par une substance gui permettra ['interaction entre les réactifs des deux phases ;

cette substance est nommeée agent de transfert de phase (catalyseur de transfert de phase).

Un catalyseur de transfert de phase est un catalyseur servant 3 transférer une espéce
chimique d'une phase a une autre. Les composes utilisés comme catalyseurs sont solubles en
phase agueuse et se dissocient en 1ons ; On utilise généralement des ammomums quaternaires
solubles a la fois en milieu agueux; car polaires mais aussi en milieu organique puisque
possedant des chaines aliphatiques :(R4N+, X-). Comme le bromure de tétrabutylammonium.
[16] fig A-2-23

Fig A-2-23: Structure du bromure de téfrrabutylammonium,

a-ii-Extraction liguide —liquide :
L’ effet catalytique des sels d'ammoniums quaternaires sur l'extraction liquide-liquide,
montre que la présence d'ions d'ammoniums quaternaires lipophiles accélére I'extraction des

métaux [17-18].

A-2-6-3-TUtilisation Médical :

a-i-Anticholinergiques :

Le bromure d'ipratropium (commercialisé sous les noms Atrovent, Apovent, Ipraxa,
Aerovent et Rinatec) est une substance anticholinergique utilisée comme médicament dans les
broncho-pneumopathies obstructives chroniques, dans le traitement de l'asthme aigu. En tant

qu agent broncho-dilatateur [19]. Fig A-2-24
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H;C CH;
HiC—N  Br

OH

O

Fig A-2-24 : Structure du bromure d ipratropium.

a-ii-Agents antimicrobiens :

Les composés dammoniums quaternatres ont une activité antimicrobienne [20]. Iis
sont Bactériostatiques sur les Grams négatives et bactéricides sur les Grams positives
Certains, specialement. ceux a longue chaine alkyle sont utilisés comme antimicrobiens.
Comme le bromure de cétrimonium qui est utilise¢ dans les produits de soins de la peau et des

cheveux [21] fig A-2-25

CHB
CH,

HEC\TIN“_
~
Br CH’-‘

Fig A-2-25 : Structure du bromure de cétrimonium.
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B-1-1 Generalités :

Les sels dammonium quaternaire (QAS) sont utilisés avec succés comme
desinfectants, Le 1.2 4-triazole est un hetérocyclique polyvalents sa structures a eu un grand
intérét dans le développement de nouveaux composés bioactive. Dle nombreux dérvés ont &t
prepare et possede diverses activités pharmacologiques. Dans la conception de nouveaux
composes bioactive, la combinatson de différents groupement peut conduire a des composés

bioactifs avec des intéréts biologique trés intéressent.

Compte tenu se ce qui precéde, l'objectif de notre travail consiste sur la synthétise des
sels d'ammoniums guaternaires contenant des cveles hétérocyecliques a cing chainon de type 1,

2 4-tnazole a partir de pipérazine, selon le schéma B-1

H,SO,
] 'l
COOH 80°C/11h -
B-1
HE.C\I r{:H!_
H
N 0. -9 0. 0
4 \_coog: + o L N;—\ A
T = |
ethyl bromoacetate 2 80°C/2%h /E 5 j ;\
piperazine o o 5 5
) C) 55 l\cH5
Z| Z
| £
= | &

= z : Y =
—N Br ~N H,N—NH . NH-NH,

4 N

_I : /: : Br ;
HS N/ N, E/U\SH - Hu 0 NI O 5
@ = E _j NH,SCN/ EtOH Rj

N —N N /IF ~N RO =C/ 10h 2 7 g
> X
)\N Br N HzN-_'NH Br NH_NHE
B-4 H B-3

Schéma B-1 : Route de synthése de 1.2.4triazole dérivé de pipérazine.

Page 49



Partie B Expérimentale Generalites

La structure de touts les composés synthétisés ont éteés caractérisées par les methodes
d'analyse physico-chimiques est spectroscopique a savoir CCM, Tf IR, EMNIH et 13C. Ces
composes ont fart "objectif d'une évaluation biologique sur trois souches fongiques, les
différentes méthodes de svnthése effectuées dans le présent travail, la caractérisation et
I'interprétation de l'ensemble de résultats des synthéses, sont exposés et discutes, dans les

chapitres qui sutvent.

Page 49



FPartie B (Expérimentale) Chapitre B-1

Chapitre B-1 Techniques Et Appareillages Utilisés
B-1-1-1-Technigues et appareillages utilisés :
a-i-La pesée:

La pesee des reactifs a eté effectuce par 'emploi d'une balance électrique
analvtique précise de type SCALTEC. Sa précision est de IIT*g_

Figure B-1-1 : Balanice électrique analytique de type SCALTEC
a-ii-Chauffage :

Le meélange réactionnel est porte a reflux sur bain d'huile, sur un appareil de
type HEIDOLOPH muni d'un régularisateur de température.

Figure B-1-2 : Plague chauffante de tvpe HEIDOLOPH

Technigues et appareillages utilisés Page 51



FPartie B (Expérimentale) Chapitre B-1

a-iii-Température de fusion :

Tous les points de fusion des produits synthetisés ont été déterminés a l'aide
d un banc Kdfler.

Figure B-1-3 : Banc Kifler

a-iv-Titrage ph-metrigue :
Les pH sont mesurés avec du papier pH.

Figure B-1-4 : Papier pH
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a-v-Chromatographie sur couche mince CCM :

Chapitre B-1

I"avancement des réaction et la pureté des composés ont £té systématiquement

evaluées par chromatographie sur couche munce (CCM), selon le rapport frontal du
produit qui différent de celm de réactif. en utilisant du gel de silice (60A° TLC) sur

des plaques en verre de diameétre de (0.3 X 4 X 10) em, ces demiers sonf préparés au

niveau de notre laboratoire que l'on active, aprés séchage, a 100°C pendant 2 heures a

I'étuve; aprés elution dans le solvant approprié les plaques sont révelées par ['1ode.

CCM (éluant - v/v), (RE;)

1
Cime 3 - —i'L
chrom ssograph e -ouyercle
Front de sol vars
(& — =
~ _'_,.-"" -
{‘x -
~ _ I
Hague ge
chromatographis Ligre de base
el uant
—

Figure B-1-5 : Principe de la Chromatographie sur couche mince CCM.

a-vi-Spectroscopie infra rouge :

Les spectres IR en £té enregistrés sous forme de pastille de KBr dans un

spectrometre de type shimadzu 8300 (unrversite MOULAY Tahar Saida).

Figure B-1-6 : Spectrometre FTIR de type Shimadzu 8300

Technigues et appareillages utilises
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a-vii-RMN H, B

Les mesures de RI\{NH1=EC ont été effectuées au laboratoire de synthése
organique appliques de |"université d’Oran es-senia. les spectres RMN  des produits.
ont été enfegistrés sur un appareil de type BRUCKER AM (300MHz) dans le D20,

comme solvant.

Le standard interne pour le spectre estleTh[S(§'=ﬂ.'ﬂDppm}, les déplacements

Figure B-1-7 : Appareil RMN de npe de Bruker 300,

a-ix-Tests biologiques

Tous les essais sur les micro-organismes et les fests biologiques ont &te
effectués aux nrveaux de Laboratoire de DBiotoxicologie, Pharmacognosie et
Reécupéeration Biologique des Plantes. Université du Dr Moulay Taher Saida.

B-1-1-2-L.a liste des produits chimigues utilisés :

Tous les solvants et les réactifs chimique utilisés durant cette thése sont
obtenue de sigma Aldrich et Biochem.
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Chapitre B-1

Tableau B-1-1 : Liste des produits chimigues utilizés

Formule Mg/mol T °C | Ta°C d
Produits (puretéa) brute g/cm?
Les solvants
Ether di éthvlique C;H50C;H; T4.12 -116 33 0.715
Chloroforme (99.6) CHCI; 11938 -63.5 612 148
Dichlorométhane | CHiCl 8493 951 40 133
Méthanol (99%) | CH;0H 32.04 -98 645 0.79
Ethanol C.Hs;OH 46.07 -117 79 0,78
Reactifs et catalyseurs
Acide Bromoacetique C,H:BrO, 138.95 50 208 1.93
Piperazine CsHigN2 86.14 106°C | 146°C -
Hydrazine ] NaHy 32.0452 2 114 1,01
Sulfure de carbone CS; 76.141 -111 46 126
Thiocyanate d'ammonium | NH:SCN 76.121 149.6 170 1.3
Hydroxvde de sodium | NaOH 3999 318 1390 2.1
Acide chlorhydrique HCL | 36461 | 30 | 48 | 119
Acide sulfurique H,S0, 98 .07 -15 310 1.84
Sulfate de magnésmum anhydre MegS04 120 48 - - 2.65
Gel de silice 5.0; - - . _
Tode I 126 .9 1137 1843 -
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Chapitre B-2 Synthése De 1, 2,4-Triazole Dérives De

Pipérazine

B-2-1 Synthese D’ester ethyle bromoaceétate (B-1) :

Dans un ballon bicolle de 250 ml surmonte dun réfrigérent, on introduit

(40g.0.28mol) d acide bromoacétique dans un excés d éthanol (130 ml). puis on ajoute 3ml

d acide sulfunique a I"aide d une pipette graduee | le mélange est portée au reflux pendant 11h

(1). 'analyse par CCM révéle 'achevement de la réaction par "apparition d’une nouvelle

tache d'ester Ry =073 dans | élution (CHCl; ™MeOH 3/1), En suit le produit est extrait par le

chloroforme, I'eau salé et le bicarbonate de sodium est ajoute jusqu'a PH=7_ la phase

organique qui contient l'ester est séparé et le solvant est éliminé a base pression.

H,50,
Br—CH ,—COCH + EtOH — = Br CH, COOE:r
80°C/11H
Scheéma B-2-1 : Synthése de ['ester éthyle Bromoacétate B-1.
Formule brute : C4H-BrO»
Masse molaire - 167 g/mole.
Aspect du produit - Huile d’une couleur jaune clair.
Rendement: 80,73 %
Masse volumique - 1,51 g/em?®
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B-2-1-1 Caractérisations spectroscopique :
# Caractérisation par IR :

XK

T

HI—\
COOE:

1252

e0.0

It]lll]lllll]lll]ll.lll:ll

Figure B-2-1: Spectre Infra Rouge de composés B-1 dans le KBr.

Le spectre IR d'ester ethyle bromoacetate montre une bande d absorption de
groupement carbonyle (C=0) a environ 17416 cm-" la bande d’absorption observée a
environ 10222 cm” correspondant au groupement (C-O-C), on constate la disparition du
groupement hydroxyde (OH) de la fonction acide (COOH) ce qui confirme le succés de

I"esterification.
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B-2-2 Synthese de 1.1.4.4-tetrakis (2-ethoxy-2oxoethyl) pipérazinedium
B2):

Dans un ballon de 100 mL. muni d un barreau magnetique et sunmonté d un refrigérent
on dissous (1.7g. 0.012 mol) de pipérazine dessous dans un excés d ethanol puis on a ajoute
(13 g 0.076 mol) d éthyle bromoacetate le mélange est porter a reflux a une température de
80°C dans un bain d’huile pendant 27h (2) . a la fin de la réaction 1"analyse par CCM revéle
une seule tache de Ry = 0,35 (I'éluant - CHCl; MeOH 3/1). En suite le produit est lave
plusieurs fo1s avec 1 éther digthylique.

H:C CH:
o0

H T,
N Br EtOH \L T
j + 4 \—COOEt — AW
I 80°C/ 27h f \L
ethyl bromoacetate = ::‘

O
piperazine
H;C B, LCH&

Schéma B-2-2 : Synthése du composé B-2.

Formule brute - CigH3eBraN20Og
Masse molaire - 592,31 g/mole.
Aspect du produit - solide blancs.
Rendement: 79.17 %

Température de fusion : 148°C.
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B-2-2-1 Caractérisation Spectroscopique :

# Caractérisation par IR :

=
%T
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Figure B-2-2-1: Spectre infrarouge de composé B-2 dans le KBr.

Le spectre Infra Rouge du composé B; présente une bande caracténistique de
groupement carbonyle (C=0)a 17474 cm-' ainsi que la bande de groupement (C-O-C) a
10203 cm-! et la bande d absorption observee a 1112.9 cm-! correspondant a la liaison (C-
N).
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» Caractérisation par RMN H' :

() -

HEC\] rJEHS Ill r.".-" ; :
On, 0 :.;Mn

I\ :l !

N M L
[ S :I F one
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Figure B-2-2-2: Spectre RMN'H de camposé B-2.

L’analyse par spectroscopie RMN 'H du compose B-2 montre gquelgues signaux
caractéristiques : les deux protons de carbone N"CH3-C=0 résonne a 4.696 ppm, les protons
du carbone N"CHy-CH3 resonne entre 4.257-4.170 ppm, le pic a 3.778 ppm correspond aux
deux protons du carbone O-CHi-CHs. le deplacement chimique des trois protons du meéthyle
O-CH;-CHj est observe sous forme d'un singulet a 3.778 ppm.
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» Caractérisation par RMN € ;

LR |

[l
s
i
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= 11, T A

L 20m

200 1=0 100 I

Figure B-2-2-3: Spectre RMNYC du composé B-2

Le spectre RMN du carbone du compose B-2 révele par la présence d'un pics a
165.865 cormrespondants la résonance du carbone carbonyle N CH;-C=0. On observe
egalement la presence du pics caractenistiques du carbone O-CH;-CH; a 63.764 ppm et celu
du carbone N"CH;-C=0 a 56.154 ppm. on note un déplacement chimique a 49 284 ppm du
carbone N CH;-CH:, le carbone du groupe méthyle de la fonction ester O-CH;-CH; résonne a
13312 ppm.
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B-1-3 Synthese de 1.1.4.4-tetrakis (2-hydrazino-2-oxoethyl) pipérazinedium
(B-3):

Dans un ballon de 100ml. muni d un barreau magnétique et surmonte dun refnigérent
on introduit le produit B, (6g, 0.014mol) avec (1.84g, 0.057mol) d hydrazine sous un montage
a reflux a une tempéerature de 80°C (3) , on observe une formation spontané d une quantite
des cristaux de couleur blanche lorsque de ['ajoute la fin de réaction a pris 6h, 'analyse par
CCM dans 'élution (CHCl3) mdique " apparition de la tache Ry =10,73. Le produit obtenu est
filtre, lave a 1 éther diethylique puis séche a 'air libre.

:

Br (3

.
:

mir"% ox’”"\xiua

Schema B-2-3 : Synthése du compose B-3.

Formule brute : CiaHagBraNigOy
Masse molaire - 536,22 g/mole
Aspect du produit - Cristaux blancs
Rendement: 38 %

Tempéerature de fusion - 116°C.
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B-2-3-1 Caractérisation Spectroscopique :

7 Caractérisation par IR :

II!IH I i D

1 99 16367 Nty o
0o 1 T T 1
2000 0 15000 1000.0 000

lkem
Figure B-2-3-1: Spectre infrarouge de composé B-3 danis le KBr.

le spectre IR de compose B: refléte la presence dune bande caracténistique de
groupement carbonvle (C=0) a environ 16367 em-' | les bandes caractéristiques observées
dans les régions 31399 cm-'. 1400cm-' sont attribudes aux groupements NH; et C-N™

respectivement.
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» Caractérisation par RMN H

S

T
— ]
-
o
|

]

—
B 1Y |
T 1M

ri:H: N
HH‘\.::,"FJ:' Q‘\"..,-.-"'NH
Ny
|/" \_/
H}"il o H -

Wi FiH=
B B

JL A

Figure B-2-3-2: Spectre RMN'H de composé B-3

Les données de RMN 'H du compose B-3 affirment que les protons du groupement
amine -C=0-NH-NH: apparaisse vers 7 .588 ppm_ le signal présent entre 4 813 et 4 586 ppm
correspond aux protons N'-CH:-CHaz-. Un signal a 3.914 est attribué aux deux protons du
carbone N+-CH;-C=0.

Syuthese De 1,2, 4-Triazole Deérives De Pipérazine Page 64



Partie B (Experimentale) Chagfma B-2

» Caractérisation par RMN € ;

H4058
|

NHs iy
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Figure B-2-3-3: Spectre RMN*’C du compasé B-3

En spectroscopie RMN B¢ du compose B-3 le carbone de groupement carbonyvle

N’FCHQ-_(_?=D se apparaisse vers 138 728 ppm. pour le carbone N‘:'QH,,-C=D il apparait a

64.058 ppm et celut du carbone N"CH;-CH; resonne a 51.631 ppm_

Synthese De 1,2, 4-Triazole Derives De Piperazine
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B-1-4 Synthése de 1,4-bis[(3-mercapto-1H-1.2.4-triazol-5-yl)methyl]-1.4-
bis[(5-mercapto-4H-1,2.4-triazol-3-yl)methyl]piperazinediium (B,) :

Dans un ballon bi-colle de 250 ml surmonte dun réfrigérent, on introduit (1.8 g,
0.0047 mol) de compose B2 dans un excés d’éthanol on ajoute (04g 0.0047 mol) de
thiocyannate d ammonium (WHy;SCN) | puis on ajoute 3ml d acide chloro hydrique ( HCI) a
I"aide d une pipette graduce | le mélange est portée au reflux pendant 10h (4) | Uanalyse par
CCM revele 'achévement de la réaction par 'apparition d une nouvelle tache avec rapport
frontal Ry=0.85 dans elution (CHCl3/ MeOH 3/1). Le produit est lave avec 1" ether di ethylique

filtré puis sécher, le solvant est élimine a base pression.

H;_N-—NH a: NHN[—}2 ¥ ) Br /;i
- g SH

N - L -
HCI U H
- e
‘j : @
NH,;SCN / EtOH N

80°C / 10h HE/L / \—fj\

Br SH

H,N-NH NHNH,
B,
Schéma B-2-4 @ Synthése du composé B-4,
Formule brute : CigH24BraN1s54
Maszse molaire - 700,52 g/mole
Aspect du produit - solide

Rendement: 48 %

Température de fusion : 194 °C
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B-2-4-1 Caractérisation spectroscopigue :

# Caractérisation par IR :

|
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Figure B-2-4-1 : Spectre infrarouge de composé B-4 dans le KBy.

Le spectre IR de composé B-4 refléte la présence d'une bande caractéristique de
groupement (C=N) a environ 13564 cm-' les bandes caractéristiques observés dans les
régions 3222 8-14002 cm-' sont attribuées aux groupements NH et C-N respectivement. La
bande d’absorption observee a 13848 cm-' caractérise le groupement thione (C=5).

Syuthese De 1,2, 4-Triazole Deérives De Pipérazine Page 67



Partie B (Experimentale) Chagfma B-2

» Caractérisation par RMN H' :
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Figure B-2-4-2 : Spectre RMN'H de composé B-4.

Le spectre RMN 'H du compose B-4 presente un pic du proton -NH du cyele 1.2.4
triazole & 7.242 ppm. concernant les deux protons du carbone WCE;—CE;, il résonne entre
4822 et 4518 ppm, le pic a2 3.526 ppm est attribué aux deux protons du carbone PTCE;—
C=N.
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» Caractérisation par RMN € ;

]
Y5 <X

B 1]

I‘-L__Nl._1

#
R
\
£
il VA | RN Y MR L

Figure B-2-4-3: Spectre RMN°C du compasé B-4.

Les données spectroscopiques de la EMN 13C du composé B-4, montre 'existence de
deux signaux. le premier a 165287 ppm est attribué au carbone -C=5 et le deuxiéme a
155.612 ppm correspond au groupement C=N du cycle 1.2 4 tnazole. concemnant le carbone
lie a la fonction ammonium N CH;-C=N. 1l résonne a 64.739 ppm. celm1 du groupement
méthyléne N CH:-CHa résonne & 51 940 ppm_
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Chapitre B-3 Etude De L activité Antifongique Des Composés

Testes

B-3-1 Infroduction :

Les infections fongiques représentent un des plus graves problemes de santé publique
dans le monde Les mycoses peuvent apparaitre sous la forme d’une simple infection
superficielle jusqu'a former des lésions systémiques graves et debilitantes, associées a des
taux de mortalité élevés, De nombreux efforts sont faits pour trouver des solutions fongicides

efficaces mais aussi respectueuses pour I environnemett.

L'un des objectif de ce travail est d'évaluer lactivite antifongique des différent
composes synthétisés en utilisant la méthode de diffuston en milieu gélosé cette technique

permet de tester | action de molécules pour inhiber la croissance des microorganismes in vitro
B-3-2 Geneéralités sur les souches fongiques utilisées

Notre étude a porte sur trois souches fongiques isolées et identifiées selon les

methodes classiques d*1solement et didentification [1].
B-3-3 Caractéristiques genérales des champignons

Les champignons appartiennent au réegne Fungi ou Mycota. Ce sont des organismes
hétérotrophes par rapport au carbone - ils se nournissent en extravant de leur environnement des
composes orgamiques deja constitués. Ils ne possédent pas de racine ni de feuille, et leur
appareil veégetatif appelé myveélium peut étre unicellulaire dans le cas des levures, ou

pluricellulaire dans le cas de champignons filamenteux

La paroi fongique (Figure B-3-1) est composée a 80% de polwvsaccarides antigéniques et est
formee de 3 couches [2] :

1 La couche interne_ constituée de chitine_ assure le maintien et la ngidité de la paros ;

2 La couche intermediaire, constituée de |-(1.3)-glucane, qui confére une certaine elasticite

a la parot. est aussi le lhieu d ancrage des manoprotéines ;

3 La couche externe, constituée de manoprotéines
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Membrane plasmique

b Mannoprotéines
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Figure B-3-1 : Structures de la paroi cellulaire et de la membrane cytoplasmigue d'une cellule

Jongigue.

B-3-4-La souche fongique testee

Notre étude a porte sur trois souches fongiques isolées et identifices selon les

methodes classiques d’1solement et d'identification.

B-3-4-1 Fusarium graminearum

Fusarium graminearum souches responsables de la maladie des plantes leur capacité a

causer des maladies et a produire des mycotoxines. Cette espece est egalement connue sous le

nom de son anamorphe, Gibberella zeae ce champignon est I'un des agents pathogénes

responsables de fusarioses chez les cereales, notamment la fusariose du ble et la fusariose du

mais. Ces maladies, outre les pertes de rendement, provogquent des contaminations des grains

recoltés par des mycotoxines (fusariotoxines) dangereuses pour la santé humaine et animale.
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Figure B-3-2 : Aspect microscopigue de Fusarium graminearum
B-3-4-2 Penicillium expansum -
Est une espéce de champignon microscopique du genre Penicillium. C'est un agent de

pourriture des fruits (surtout les pommes et les poires). Il peut produire une mycotoxine,

la patuline. Cette espéce peut contaminer les yus de fruits et les compotes.

Figure B-3-3 : Aspect microscopigue de Penicillium expansum.
B-3-4-3 Aspergillus flavus -

Est une espece de champignon est un pathogéne fongique ascomycete cette moisissure
est relativement ubiquiste et trés cosmopolite (sol. matiéres organiques en décomposition,
graines doléagineux, céréales) Elle est particulierement abondante sur les arachides =t ses
dérivés. On la retrouve également dans les régions tropicales sur les niébés (haricots du
Sénégal) et le niz.
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A. flavus est une espéce toxique et pathogéne pour I'homme elle peut provoquer des troubles
hépatiques praves ainsi que de nombreux cancers (poumon, foie, rate, estomac, colon et

reins).

Figure B-3-4: Aspect microscopigue d'Aspergillus flavus.
B-3-5 Methodologie de travail

B-3-5-1 Préparation des solutions tests

Pour la preparation des solutions de differentes concentrations, on a utilise DMSO,
comme solvant de dilution pour les composés testés. Une Solutions méres des chaque compose
testeé (100 mg'ml) a &té préparées dans le DMSO en suite trois série de dilutions dans la
gamme de concentrations de 5. 2.5 et 1.25 mg/'mL ont t€ préparees.

Dans le but d’étudier 'action des composés synthétisés sur la croissance myeélienne des

trois 1solats fongique,
Les composés synthétisés se présentent tous sous forme concentrée; on prépare une solution
mere.

Chaque composé synthétisé a tester est soluble dans DMSO stérile.
Des dilutions sont ensuite préparées et incorporées, a des concentrations croissantes, au milien
de culture PDA.

Le 0 pg/ml comme étant le témoin. ne contient que le solvant incorporé dans le milien
PDA

Les méthodes du laboratoire qui permettent d’estimer les propriétés d un compose In
‘vitro sont nombreuses mais reposent toutes sur le méme principe, celui de confronter le
compose testé et le champignon sur un support artificiel [3.4].
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B-3-5-2 Milienx de cultare :

DPotato Dextrose Agar (PDA) - milieu pour la conservation et " étude de la sensibilite des

champignons vis-a-vis des composes teste.

Les composes synthétisés ont &te incorporés aseptiquement, a la dose homologuée, dans
le milieu de culture PDA mamtenu en surfusion a une température de 40 a 45 °C. Apres
écoulement et solidification du mélange. Des implants mycéliens de 6 mm de diamétre portant
I'agent pathogéne. Sont déposes au centre de la boite de Petri contenant le milieu PDA avec les

03 concentrations pour chagque composés active a étudier.

L'incubation a éteé faite a 25 °C et a I'obscurnté pendant 4 jours et la lecture se fant

quotidiennement. Chaque combinaison pathogéne-fongicide est répétée trois fois.

B-3-5-3 Evaluation de la croissance mycélienne des isolats fongique

L’évaluation de la croissance mycelienne de chaque souche est mesurée en calculant la
moyenne des deux diametres mesures sur deux axes perpendiculaires traces au revers des boites

de culture pendant le 4 jour d’incubation. Figure B-3-4.

Pour chaque dose, le pourcentage d mhibition I{%) a été détermine par rapport au témoin et
calcule selon la formule de Leroux et Gradet [5].
(Diamétre témoin — Diamétre test)

Taux d’inhibition (%4) = s x 100
iametre témoin

La mesure de L'accroissement (movenne de toutes les valeurs) du mycélium est faite

selon 1a méthode des deux diameétres perpendiculaires.
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Figure B-3-4: La Meéthode de mesure du diamétre dans les dewx sens perpendiculaires.
B-3-5-4 Activités antifongiques:

L'activité antifongique des composés svnthetises a &té étudié a trois différentes
concentrations (1.25, 2.5 et Spg / ml) contre les troiz souches de champignons pathogénes, a
savolr le Fusarium Graminearum, Aspergillus Flavus et Penicillium Expansum. L'activité
antifongique a oté déterminée par la méthode de croissance radiale. Les cultures fongiques ont
éte mises en incubation a 37 ° C pendant 4 jours. Enfin. les zones d'inhibition ont éte

soigneusement mesurées et les données d'activité ont &t enregistrées.
B-3-5-5 Résultats Activités antifongique des composés synthétisés dérivés de la pipérazine

Les résultats relatifs a "activité Antifongique des composés synthétisés dérivés de la

piperazine sont presentés dans le tableau B-3-1

Tableau B-3-1 : Pourcentage d’'inhibition des produits de synthétisé dérivés de la

pipérazine vis-d-vis des trois souches fongique etudier

Fusarium Graminearum | Aspergillus Flavus | Penicillium Expansum

pgml | 125 [ 25 [ 5 [ 125] 25 | 5 [125] 25 | 5

B2 | 1053 | 26 [ 4211|2083 [3542 [ 37502273 [ 5000 | 5455
B3 | 1579 | 3158|3684 | 2500 | 3333 | 1667 | 18.18 | 3636 | 4091
B4 | 1579 | 3158 | 4737 | 833 | 2500 | 29.17 | 36.36 | 45.45 | 50.00
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En se référant au tableau B-4-1 nous constatons que tous les composés testés montrent
unie tres bonne activité contre les especes fongique, les ammoniums dénives du piperazine avec
le cycle 1.2 4 tnazole ont montre une bonne efficacité contre 'espéce Penicilliun Expansum
avec la plus fatble concentration est observé pour le composés B-4, la souche Aspergillus

Flavus a montre une sensibilité pour tous les composés.
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Zone dinhibition

o T T .

uzml
1.25 2.5 5 "

Figure B-3-5: Histogramme pourcentage d inhibition (%9) des composés syntheétises vis-a-vis la

souche myceélienne Fusarium Graminearum

Nous avons remarque que le composé testés on révéle une mhibition importante a fort

concentration envers la souche mveélienne Fusarium Gramineariom.
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Figure B-31-6: Histogramme pourcentage d ‘inhibition (%4 des composés synthétisés vis-a-vis la
souche mycélienne Aspergillus Flavus.

On retrouve une inhihition assez bonne pour tous les composés testés envers la souche
mycelienne Aspergillus Flavus
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Figure B-3-7: Histogramme pourcentage d ‘inhibition (%9) des compasés synthétisés vis-a-vis la
souche mycélienne Penicillivm Expansum.

Les composés testé on un effet inhibiteur croissant vis-a-vis la croissance la souche mycélienne

Penicillium Expansum.
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Conclusion générale

L objectif principal de notre travail etait la synthétise des sels d'ammoniums
quaternaires contenant des cycles hétérocychques a cing chamnon de type 1,2 4-tniazole a
partir de pipérazine successible de posséder une activité biologique.

En effett Les dénvées tnazoliqgues sont utilisés dans divers domaines
particulierement dans le domaine pharmaceutique (antibiotiques, antalgiques, anti-tumoraux,
anti-inflammatoires. ) et agrochimique (fongicides, herbicides, insecticides. ).

L'ensemble des hétérocycles élaborés ont &té élucidées sur le plan structural par
utilisation des méthodes phwvsique d analyses classiques telles 'infrarouge (IE) et la
resonnance magnetique nucléatre du proton (RMN- 1 H) et du carbone (RMN C13).

Les hétérocycles synthétisés ont enfin subi des tests biologiques afin de mettre en
exergue leurs propriétés antifongiques.

En effet, différentes souches fongique ont et utilisées lors des tests biologiques qui a
revélé une activité accrue pour ces composés notament les triazoles a fonction thiol et'ou
amine; ce gui est en concorde avec la littérature.

L ensemble des résultats obtenus aussi sur le plan organique que celn de 1'activité
biologique confirment 1" intérét de nos noyaux hétérocycliques ce qui fait "ongmalite de notre
travail

A TUinstar des donnees bibliographiques, la présence des novaux hétérocycliques
1.2 4-tnazoles semble exalter les propriéics biologiques:

Tous cect semble fort prometteur et augure de perspectives intéressantes en matiére de

synthése de nouveaux substrats organiques a novaux héterocycliques divers.
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Annexe -1-spectre Infra Rouge de composé (acide bromoacétique ) dans KBr
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Annexe-2- spectre Infra Rouge de (compose piperazine) dans KBr
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Annexe-3-spectre infra rouge d’hyvdrazine
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