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Résumé

Les dérivés de la bis(benzylidéne)cyclohexanone sont des molécules possédant de
nombreuses propriétés biologiques et propriétés pharmacologique. Leur utilisation est trés
prometteuse dans les différents domaines tels que [’agroalimentaire, cosmétique (creme

solaire) et pharmaceutiques.

La dibenzylidénecyclohexanone(DBC) et leur dérivés sont obtenus par condensation
de Claisen-Schmidt entre la cyclohexanone et aldéhydes aromatiques catalysée par du NaOH
solide ou NaOEt. Tous les produits synthétisés ont été caractérisés par les différentes

méthodes spectroscopiques tels que : IRTF, RMN'H.

Une étude biologique a été réalisée sur le dibenzylidenecyclohexanone ainsi que sur ses
dérivés vis-a-vis de quelques bactéries : Escherichia coli (Gram’), p.aeruginosa (Gram’),
Staphylococcus aureus (Gram™), Bacillus subtilis (Gram™) pour Dlactivité antibactérienne, et
Candida albicans pour ’activité antifongique. Ces tests ont été effectués au niveau de I'unité de
bactériologie clinique de laboratoire centrale de I’Etablissement Publique Hospitalier de Blida et

laboratoire d’hygi¢ne de Blida.

Les résultats obtenus dans cette étude ont révélé que les produits synthétisés présentaient

des activités antibactériennes et antifongiques.

Mots clés : Dibenzylidénecyclohexane, RMN, tests biologiques , Claisen-Schmidt



Abstract

Derivatives of bis (benzylidene) cyclohexanone are molecules with many biological properties
and pharmacological properties. Their use is very promising in various fields such as food, cosmetics

(sunscreen) and pharmaceuticals.

The dibenzylidénecyclohexanone (DBC) and their derivatives are obtained by Claisen-Schmidt
condensation between cyclohexanone and aromatic aldehydes catalyzed by solid NaOH or NaOEt. All

synthesized products were characterized by various spectroscopic methods such as FTIR, 1H-NMR.

A biological study was carried out on the dibenzylidenecyclohexanone well as derivatives
thereof vis-a-vis some bacteria: Escherichia coli (Gram-), P. aeruginosa (gram), Staphylococcus aureus
(Gram +), Bacillus subtilis (Gram +) for Antibacterial activity and Candida albicans to antifungal
activity. These tests were conducted at the Clinical Bacteriology Unit of Hospital Central Laboratory

of the Public Establishment of Blida and hygiene laboratory Blida.

The results obtained in this study revealed that the synthesized products showed

antibacterial and antifungal activities.

Keywords: Dibenzylidénecyclohexane, NMR, biological tests, Claisen-Schmidt
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Introduction
générale



Aujourd'hui, plus que jamais, les scientifiques font beaucoup de recherche sur les
molécules biologiquement actives qui occupent une place importantes dans la vie puisqu’
elles sont a la base de nombreux principes actifs utilisés dans plusieurs domaines :

pharmaceutiques, thérapeutiques, cosmétiques ect.....

Ces molécules forment un groupe trés vaste de substances a différente structures.
Parmi elles, on peut trouver des grandes familles de composés comme les alcaloides et les
terpénes. Avec un isolement moderne et des techniques de séparation et I’application de
méthodes spectroscopiques pour la détermination structurale, le nombre de ces composés
connus a grandi considérablement. Ces molécules peuvent étre d’origine naturelle, semi

synthétique ou totalement synthétique.

L’objectif de la chimie médicinale réside dans la découverte de structures nouvelles
ayant des activités biologiques. Nous nous sommes intéressés alors a la synthése du bis
(benzylidéne) cyclohexanone et leur dérivé, qui est une molécule présentant un trés grand
nombre de proprié¢tés pharmacologique. Elle est notamment considérer comme une substance
anti-inflammatoire, antioxydant et anti-tumorale. Leur utilisation est trés prometteuse dans les

différents domaines tels que cosmétique (créme solaire) et pharmaceutiques.

Donc Notre objectif est de synthétiser et caractériser la dibenzylidenecyclohexanone et

leurs analogues.

Nous comparerons par la suite les propriétés antibactériennes, antifongique et antioxydant.

Ce mémoire est structuré en trois parties :

- partie I : synthése bibliographique
- partie II : Partie expérimentale
- partie III : Etudes des activités biologiques

- Conclusion.



Partie
bibliographique



I. 1. RAPPEL SUR La BIS(BENZYLIDENE)CYCLOHEXANONE :

I. 1.1 Introduction :

La bis (benzylidéne)cyclohexanone une molécule structurellement simple qui va nous
permettre de développer la réaction d’aldolisation croisée a partir de la cyclohexanone et du
benzaldéhyde, et dont les dérivés peuvent trouver des applications en catalyse, dans le

domaine médical et en chimie organique.

La molécule dibenzylidéne cyclohexanone est symétrique et composée d’une cétone,

de deux doubles liaisons C=C et de deux noyaux benzéniques (Figure 1).
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Figure 1 : La dibenzylidéne cyclohexanone.

I. 1.2 propriétés biologiques :

a. Activités antioxydants :

La bis(benzylidéne)cyclohexanone a ¢été testée dans différents modeles de
peroxydation des lipides membranaires. FElle inhibe la lipoperoxdation dans des
hépatocytes de rat traités au paracétamol et dans des microsomes de rats ayant subi un
stress oxydatif généré par radiation gamma ou un excés d’ions de Fe™* L'inhibition de la
lipoperoxydation par la bis(benzylidéne)cyclohexanone pourrait étre due en partie a

capacité a maintenir ’activité des enzymes anti-oxydants.



Les bis(benzylidéne)cyclohexanone sont classés comme bio protecteurs. Ils agissent a
deux niveaux sur les radicaux libres : sur la phase d’initiation en piégeant les amorceurs
radicalaires et sur la phase de propagation des réactions radicalaires en offrant d’autres

possibilités de réactions aux intermédiaires radicalaires [1].

b. Activités anti-inflammatoires :

En médecine traditionnelle, la bis(benzylidéne)cyclohexanone peut étre utilisée pour le
traitement des otites chroniques, contre des manifestations allergiques [2], des manifestations
inflammatoires [3], ou encore en tant que cicatrisant. Le sel de sodium de la curcumine est

encore plus efficace comme anti-inflammatoire [4].

La bis(benzylidéne)cyclohexanone provoque I’inhibition de la migration et de la
prolifération des cellules pro-inflammatoires [5] et inhibe la lipoxygénase et la
cyclooxygénase, deux enzymes impliquées dans la dégradation de 1’acide arachidonique en
médiateurs de I’inflammation tels les leucotriénes et les prostaglandines. Elle empéche
I’activation des macrophages et donc le relargage de substances cytotoxiques ou de

médiateurs de l'inflammation tels O%".
¢. Anti-cancérigéne et inhibiteur HIV :

La bis(benzylidéne)cyclohexanone semblerait assurer une activité chimio-protectrice
vis-a-vis du cancer, particulierement celui du colon. Elle doit cependant étre administrée a une
concentration élevée pour la réduction des tumeurs, plusieurs centaines de mg par kg de

masse corporelle [6].

Plusieurs autres activités pharmacologiques ont été décrites :

= Inhibition des protéases des virus HIV-1 et HIV-2 -[7]

= Inhibition de I’oxyde d'azote (NO) pour le traitement du syndrome d’Oketsu : syndrome
de stagnation du sang avec détérioration des molécules d’hémoglobine souvent
accompagné de  désordres  cérébro-vasculaires [8]. Récemment, Ila
bis(benzylidéne)cyclohexanone apparait aussi comme un traitement prometteur pour

lutter contre la mucoviscidose ou encore la maladie d’ Alzheimer [9].



I. 1.3 Propriétés pharmacologiques :

Puisque la bis(benzylidéne)cyclohexanone est la molécule la plus active entre les
différent dérivés, ses propriétés permettent d’entrevoir des pistes de développement de

nouvelles thérapies.

La bis(benzylidéne)cyclohexanone démontre des activités anti-inflammatoires
directes.[10-11] Comme c’est un agent anticancéreux important. [12]La

bis(benzylidéne)cyclohexanone améliore les 1ésions hépatiques aigues et subaigués. [13]

I. 1.4 Synthése des molécules de type arylethylidenyl-2,6¢cyclohexanone :

La synthése de la cyclovalone (2,6-bis(4-hydroxy-3-méthoxybenzylidényl )
cyclohexanone) et les autre dérivés de ce type s’effectue suivante le méme protocole. Comme

pour la synthese des dérivés B-dicétoniques. La seule variante et le choix e ’arylaldéhyde.

Le protocole général de synthése est le suivant: I’arylaldéhyde (0.061 mol) et la
cyclohéxanone (3.16 ml ) sont solubilisés dans le minimum d’éthanol absolu puis refroidi
dans un bain glace . Apres passage d’un courant d’acide chlorhydrique gazeux dans la
solution. Un précipité se forme au bout d’un quart d’heure. Il est filtré et recristallisé dans

1’éthanol absolu. Le produit est alors obtenu avec un rendement d’environ 90%. [14]
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Schéma 1 : Synthése de la 2,6-bis(benzylidéne)cyclohexanone. [15]

Les composés synthétisés sont généralement contaminés. En faibles quantités, par les

Réactifs utilisés ou des produits secondaire.aprés la synthése organique, les produits sont donc

purifiés et leur état de pureté est vérifié grace a divers technique analytique.



I. 1.5 techniques de purification des produits de synthéses :

I. 1.5.1 La recristallisation :

Cette technique permet de séparer plusieurs solides grace a leur déférence de solubilité

a chaud et a froid dans un solvant ou un éluant (mélange de solvant).

La recristallisation de dérivés B-cétonique a été réalisée dans un mélange d’acétate
d’éthyle/méthanol. Alor que celle des dérivés de type aryléthylidényl-2,6-cyclohexane a été

réalisée dans 1’éthanol absolus.

I. 1.5.2 La chromatographie sur colonne<FLASH> :

Cette technique permet de séparer les constituants d’un mélange en fonction de leur
propriétés Intrinséques (taille, structure), de leur affinité avec une phase stationnaire (billes de
silice de 60 pM de diamétre, amicon) et de leur solubilité dans une phase mobile. A la sortie

de la colonne, les différents produits sont recueillis dans des fractions distinctes.

I. 1.5.3 HPLC CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE HAUT PERFORMANCE EN
PHASE INVERS :

Le principe de la HPLC c’est identique a celui de la chromatographie sur colonne mais
cette technique est plus rapide t nécessite moins d’échantillons. La phase stationnaire et
constituée de billes de silice sur lesquelles sont greffées des chaines aliphatiques a plusieurs

atomes de carbone.

L’échantillon est injecté dans une colonne symmetry C8 contenant les billes de silice,
par application d’une haut pression a une des extrémités de la colonne, la passage du
solvant/éluant est accéléré et les différents produits sont entrainés . Lorsqu’ils sortent de la

colonne, ils sont quantifies par mesure de leur absorption en UV.



I. 1.6 Caractérisation structurale :

I. 1.6.1 Caractérisation par spectrophotométrie UV-Visible :

Le spectre UV-visible d’une solution de bis(benzylidéne) cyclohexanone dans 1’alcool
éthylique montre une absorption forte de 320 a 500 nm. En présence de base, cette bande est
déplacée jusqu’a 640 nm [16]. Dans le méthanol, le coefficient d’absorption molaire () est

¢gal 2 4,8.104 L.mol-1.cm-1 pour Apa = 428 nm.

Les variations de Amax €t de € sont dues a I’aptitude de la curcumine a former des

liaisons hydrogéne inter- ou intramoléculaires, en fonction du solvant [17].

I. 1.6.2 Mesure du point de fusion :

Le point de fusion correspond a la température minimale nécessaire pour provoquer la
fusion d’un produit. Cette température est caractéristique d’une substance. Deux appareils ont
été utilisés pour déterminer le point de fusion : un appareil a capillaire (le solide est placé dans
un capillaire chauffé par une résistance électrique) et un banc Kofler. Ce dernier est constitué
d’une lame de métal chauffée a une extrémité afin de générer un banc a gradient de
température. Le solide est déposé sur la lame et déplacé vers 1’extrémité chauffée jusqu’a ce

qu’il fonde.
I. 1.6.3 Caractérisation par résonance magnétique nucléaire (RMN) :

Cette technique est basée sur les propriétés que les atomes d’hydrogéne acquiérent
lorsqu’ils sont placés dans un champ magnétique.les signaux (spectre RMN'H) permettent
d’identifier I’environnement de I’atome d’hydrogéne. C’est-a-dire la structure chimique de la
molécule. Pour réaliser les spectres, les molécules ont été solubilisées dans le chloroforme.

Les spectres RMN'H ont été réalisés avec un appareil BRUKER AC 200 ou 250.

Les valeurs des constantes de couplage (Jab et Jfg) sont caractéristiques de doubles

liaisons "trans" : J = 13-15 Hz dans CDCl;[18] et J =16 Hz dans CD;OD [19].

La figure 2 montre les spectres théoriques du proton et du carbone 13 de la bis(benzylidéne)

cyclohexanone réalisés a I’aide du logiciel « ChemDraw ».



RMN'H

| ‘ |
PPM
RMN"C
o)
126.4 145.4 1454 126.4
128.7 26.7 128.7
200 18 160 140 120 100 8 60 @ 40 20 O
PPM

Figure 2 : Simulation des spectres RMN'H et *C par le Chem Draw de la DBC.




I. 2. Les dérivés synthétiques de la bis(benzylidéne)cyclohexanone :

A coté de la bis(benzylidéne)cyclohexanone plusieurs dérivés ont été synthétisés et

testés. La tétrahydrodibenzylidéne cyclohexanone une substance antioxydante, qui est une

d

érivée de la bis(benzylidene)cyclohexanoone par hydrogénation, posséde un effet protecteur

sur le stress oxydatif chez les lapins recevant un régime riche en cholestérol.

I\{—NH O OH
H3COOCH3 HBCOOCHB
HO OH HO OH
Hydrazinocurcumin Dihdrocurcumine

o OH
F 0 F
N—N
H,CO s A A~ OCH, O - O
® » N
HO OH B oac
Hydrazinobenzoyl demethoxycurcumine EF24

Figure 3 : Les analogues synthétiques de la DBC.



Les réactions faisant intervenir les dérivés de D’acétone dibenzylidéne sont

nombreuses. Nous pouvons cependant citer un exemple récent :

La synthése d’azocinone par réaction domino: une cycloaddition [24+2] suivie d’un
réarrangement de Cope [20], Ces dérivés présentent une certaine ressemblance avec les
benzodiazépines, utilisées en traitement de certaines maladies du systéme nerveux central [21]

(Figure 4).

\ 0 0 0
H
N N N
OH
cl = ¢ — —
N=—"
Diazépam (VALIUM®) Bromazépam (LEXOMIL®) Lorazépam (TEMESTA®)

Figure4 : les dérivés du DBC (des médicaments).
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I. 3 Travaux décrits dans la littérature :

I. 3.1 Synthése des dérivés de la bis(benzylidéne)cyclohexanone par la réaction de
condensation Claisen-Schmidt :

Une série d’analogue a la DBC a été obtenue par N. Ziani et ses collaborateurs [22],
selon la réaction de condensation Claisen-Schmidt de benzaldéhydes substitués avec des

dérivés cyclohexanone en présence d’hydroxyde de sodium a la température ambiante.

F 0
X
—
H
0
H NaOH / EtOH
—_—
* tat=4h
H

F 0 F
X
S

0 R, 0 Ry 0 R,
+ —
R Rz RZ
R

2
R

s Caractérisation :

Les analogues a la bis(benzylidéne)cyclohexanone synthétisés ont été caractérisés par
leur point de fusion, I’infrarouge et la RMN 'H et *C. Leurs spectres IR ont montré une forte

bande pour le carbonyle conjugué a (1678-1600 cm-1) [23], et une bande & (1610-1508 cm™)

pour le groupe C = C.
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Dans les spectres de RMN 'H de nouveau a, B-insaturé cétones, le proton oléfinique
ont donné un signal de singulet & (7,89 a7, 46 ppm) ,>C RMN déplacements chimiques du
C = O groupe ont été affectés a (190,2 a 189,6ppm).

= Conclusion :

En raison de I’importance des dérivés de la bis(benzylidéne)cyclohexanone, leur large
éventail d’activités biologiques, et leurs applications en synthése de pyrazolines, une série de
nouveaux dérivés de la bis(benzyliden)cyclohexanone a été synthétisé. Ces composés peuvent

étre des précurseurs pour préparer une série de dérivés de la pyrazoline.

I. 3.2 Synthése de 3,5-bis (pyridinylméthyléne) pipéridin-4-ones :

A partir de début des années 1970 bis (arylidéne) pipérid-4-ones et les bis connexes
(arylidéne)-4-ones cycloalcane ont été intensivement étudiés par rapport a leurs propriétés
cytotoxiques et des activités antitumorales [1E7] .Les excellentes propriétés cytotoxiques de
differentcompounds possédant la générale structure I est censé étre attribué a la présence de
1,5-diaryl-3-ox0-1,4-pentadiényle (diénone) fraction pharmacophore observée a la fois dans

énones insaturés alicycliques et les dérivés de pipéridone cycliques .

I I
c
Z N4
+ 2 I 1) BF3E,0/CH3CN.
AN 2) NaHCO;4
N N
CHg

Schema2 : Synthese de 3,5-bis (pyridinylméthyléne) pipéridin-4-ones.
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= Activité biologique :

4-pyridinyl ismuch supérieur (sP% 0,44) [24]. Par conséquent, on peut se attendre
cytotoxicité élevée pour 3,5-bis (pyridinylméthyléne)-4-ones -piperid. Néanmoins, seul un
composé appartenant a la pyridine substitué 3,5-bis (arylidéne) -piperid-4-ones (notamment la
N, N-diméthyl-3,5-bis (4-pyridinylméthyléne) -4-piperidonium iodure) a été testé pour cette
type d'activité [25] et rapporté possédent la antitumorale diminué comparaison des propriétés
d'un grand choix de 3,5-bis (arylidéne) - pipérid-4-ones dans les écrans utilisés en moyenne
54 humaine des lignées cellulaires de tumeur de huit maladies néoplasiques telles que la
leucémie, mélanome, du colon, non & petites cellules du poumon, du poumon a petites

cellules, central systéme nerveux, de l'ovaire et les cancers du rein.

I.3.3 Synthése de thiopyrimidine et thiazolopyrimidine :

U. W. Hawas et ses collaborateurs [26], ont synthétisé une série de nouveaux arylidéne
N-substitué, pyrazole, thioxopyrimidine et des dérivés de thiazolopyrimidine 2-7, par des
réactions a partir de 2-méthyl cyclohexanone avec des aldéhydes aromatiques pour donner le

2,6-dibenzylidéne-3-méthylcyclohexanone 2.

= Principe :

Une réaction de la 3-méthylcyclohexanone 1 avec des aldéhydes aromatiques, a savoir,
le 3,4-diméthoxy-, 3,4,5-triméthoxy-, le p-chloro-, p-fluoro-, ou p-N,N-diméthylamino
benzaldéhyde dans de 1’hydroxyde de potassium éthanolique a donné les dérivés bis-aryl

méthyléne 2a-e correspondant respectivement.

Les dérivés de thioxopyrimidine 5a-d ont été obtenus a partir de la réaction des dérivés de
Parylméthyléne 2a-d avec chauffage au reflux de la thiourée dans de I’hydroxyde de

potassium éthanolique.

La condensation des composés 2a, b avec I’hydrate d’hydrazine dans de 1’acide
acétique glacial ou avec un groupe phényle hydrazine dans I'éthanol absolu en présence de
triéthylamine comme catalyseur a donné les dérivés de pyrazole correspondants 3a, b et 4a, b,

respectivement (Schéma 3).

13



I \x X | S H2N NH2
= =
Me KOH/EtOH
(Sa-d)
a, X =3,4-(OMe)2
b, X =3,4,5-(OMe)3
c: X =p=Cl
d, X =p-F

(@] Ve X O
liu:l\ __\ CHO X = | \/2<
Me = =
1) KOH/EtOH Me
Ca-e)
a, X = 3,4-(OMe)2 a, X = 3,4-(OMe)2
b, X = 3,4,5-(OMe)3 b, X = 3,4,5-(OMe)3
€, X = p-~Cl c, X = p-Cl
d, X = p-F d, X = p-F
e, X = NMe2 e, X = NMe2
NHNH,
2a,b @
NH2NH2
AcOH
\ A
Ac Q
- NH—N NH—N
N~ AN
| (Z
=
(S]

M
(3a.b)

3,4-(OMe)2
3,4,5-(OMe)3

>

a, X
b, X

(4a,b) ™Me
a, X = 3,4-(OMe)2
b, X = 3.4,5-(OMe)3

Schéma 3 : Voies de synthése des composés 2-5.

14



= Activité biologique :

Un criblage préliminaire de 1’activité antimicrobienne des composés synthétisés a été
effectuée contre des micro-organismes représentant des bactéries Gram-positif (Bacillus
subtilis, Bacillus aureus et Staphylococcus aureus), des bactéries Gram-négatif (Escherichia
coli), une levure (Candida albicans) et un champignon (Aspergillus Niger), en utilisant la
technique de la bio-essai d’antibiotiques spécifiée dans la pharmacopée des Etats-Unis a 50
pg / ml. Ce criblage a révélé que les composés les plus actifs contre Bacillus subtilis sont 3b,
4b, S¢c, , 2e, 3a, 4a, 5b, et les composés 2b, 2e, 4b, 5d,contre Staphylococcus aureus, et les
composés 2d, 3b, contre Escherichia coli et les composés 2c, 3a, contre Candida albicans, et
enfin les composés 2c, 4a, S5a, 5d, contre Aspergillus Niger. L'ampicilline et le

chloramphénicol ont été utilisés comme étalons.
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Partie
expérimentale



ILI. 1. Réactifs utilisés :

Les réactifs utilisés pour la préparation des produits sont KOH, les aldéhydes
aromatiques diversement substitués le benzaldehyde, 2-carboxybenzaldehyde,

salicylaldehyde et la cyclohexanone.

Les solvants utilisés dans notre travail sont: L’acétone, I1’éthanol absolu,

1’éther, dichlorométhane et le méthanol.

II. 2 .Techniques de caractérisation :

II. 2.1. Chromatographie sur couche mince (CCM) :

La chromatographie sur couche mince (CCM) est une technique analytique rapide,
simple dont le principe est basé sur le phénoméne d'adsorption. Il est extrémement utile, on
I'utilise en générale pour suivre I’avancement des réactions, connaitre la composition de
fraction séparés sur colonne ou contr6lé la pureté des produits [27]. Nous avons utilisé la

chromatographie pour suivre les réactions et pour vérifier la pureté des produits synthétisés.

Les chromatographies sur couches minces (CCM) ont été effectuées, en utilisant des

feuilles d’aluminium Al,O3. Les révélations ont été effectudes dans un bain de sable iodé.
II. 2.2. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) :

Le développement de la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire a partir de
1955 a fortement contribué aux progres rapides de la synthése organique, c’est en effet un
moyen d’identification sur et rapide de la structure d’une molécule. Elle concerne a la fois
I’état liquide et 1’état solide, elle est basée sur les propriétés magnétiques de certains noyaux
atomiques. C’est la premiere méthode utilisée par les chimistes organiciens pour déterminer la

structure des molécules [28 ].

Les spectres RMN 'H des composés étudiés ont été enregistrés a I’aide d’un appareil &
transformée de Fourier Bruker 400MHz.au laboratoire LIMBP de Metz .Le solvant utilis€ est
le DMSO-d¢. Les déplacements chimiques & sont exprimés en ppm par rapport au TMS
(tétraméthylsilane) utilisé comme référence interne. La multiplicité des pics est indiquée par
les lettres suivantes : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), td (triplet de doublet),

m (massif).
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I1.2.3. Spectrophotométrie d’infrarouge (IR) :

C’est une technique d’analyse utilisée pour [I’identification des groupements
fonctionnels du produit synthétisé. Le domaine de fréquence le plus couramment utilisé
s'étend de 4000 a 650cm™ et correspond a des transitions entre niveaux vibrationnels. Ces
vibrations peuvent étre des vibrations d'élongation ou de déformation et seules celles
entrainant une variation du moment dipolaire de la molécule sont actives pour cette

spectroscopie [29].

Les spectres FTIR de ligand et leurs complexes ont été réalisés a 1’aide d’un spectre
photomeétre FTIR a transformée de fourrier modéle BRUKER du type Tensor 27 dans un

domaine de nombre d’onde allant de 400 4 4000cm™.

Le ligand et leurs complexes sont échantillonnés sous forme de pastilles de KBr. Le
bromure de potassium ne présente aucun pic dans le domaine exploité, toutes les bandes de

vibrations enregistrées sont donc propres aux complexes.

II. 2. 4. Températures de fusion :

Les points de fusion (Py), exprimés en degré Celsius (°C), sont mesurés sur un appareil

SMP3 Stuart Scientific.

IL. 2. 5. Spectrophotométrie d’ultraviolet-visible (UV-vis) :

La spectroscopie d’absorption ultraviolet - visible nous renseigne sur le mode de
coordination de I’ion central avec le ligand. Cette méthode est fondée sur le phénomene
d’absorption d’énergie lumineuse par une substance. Lorsque cette derniére absorbe une
partie d’énergie de la radiation électromagnétique, cette absorption est automatiquement
accompagnée d’une transition €lectronique d’un niveau fondamental a un niveau d’énergie

supérieur [30].
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II. 3. Synthese et caractérisation de bis benzylidéne cyclohexanone et leurs dérivés :

II. 3.1. Synthése de DiBenzylidéneCyclohexanone (DBC) :

II. 3.1.1. Mode opératoire :

Dans un erlenmeyer de 250 ml, on dissout 5g de la potasse KOH( 0.1 mol) dans 50ml

d’eau du distillée qu'on refroidit dans un bain de glace et on rajoute 40ml d’éthanol & 95% .le

mélange est agité a température ambiante jusqu'a obtention d'une solution transparente ,on

rajoute a ce mélange 0.985g (10mmol,leq) de cyclohexanone et 2,12g (20mmol,2eq) de

benzaldéhyde et on laisse agiter quelques minutes & température ambiante. La réaction est

suivie par CCM. Le précipité solide de couleur jaune obtenu est filtré a ’aide d’un entonnoir

de Biichner qui contient du papier filtre, puis lavé avec de I’eau froide & plusieurs reprises et

séché a l'air libre et enfin stocké sous pression réduite dans un dessiccateur. La synthése de ce

produit est représentée dans le (schéma 4).

S - &

KOH
—_—

ethanol

O]
SRS

Schéma 4 : Synthese de DiBenzylidéneCyclohexanone (DBC).

Description du DBC : DiBenzylidéne Cyclohexanone

e Masse exacte (CyoH;30) : 274 g.mol'l.

e Aspect : cristaux jaunes
e Rdt=84%.

o T¢=182°C.

e Ry (CHyClp)=0,75.

4 ;

e

N

\

v
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Le mécanisme réactionnel proposé est le suivant :

O
H OH
Etape1

Etape
Etape2
Etape3 :
Etapeb :

: Déprotonation
: Attaque du nucléophile

S
SR

H20
Etape4

il o's

Protonation
Générer l'alcéne

o

b

Schéma 5 : Mécanisme réactionnel de la préparation de DBC.

La structure de DiBenzylidéneCyclohexanone ( DBC) est confirmée par IR
> IR (KBr, cm™) :

U

A

e
50

\@/\@]

rRR.SAn o

——

{ Soat ¥~ Jon ot ¢ 0,00 Sl

iR
g ‘“_ -
410

ALY X 11

Figure S: spectre IR du DBC.
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L’examen de ce spectre IR montre :

o une bande vers 1668 cm™ Attribuable & C=0 de cyclohexanone.

e D’autres bandes caractéristiques du noyau benzénique se trouvent vers 1604,1571,1497

et 802cm™ .

II. 3.2. Synthése de 2 ,6-bis(2-carboxybenzylidéne)cyclohexanone :

I1. 3.2.1. mode opératoire :

Dans un erlenmeyer de 250 ml, on introduit 2.25g (15 mmol) de 2-
carboxybenzaldehyde et 0.78 ml (7.5 mmol) de cyclohexanone est laissé sous agitation a
température ambiante pendant 5 min, on ajoute a cette mélange (1.8g de Na OH dans 16.2 ml

d’eau), on laisse agiter pendant 4h a température ambiante. La réaction est suivie par CCM.

Le précipité solide de couleur jaune obtenu est filtré, puis lavé avec du I’eau froid a
plusieurs reprises et séché a l'air libre et enfin stocké. La synthése de ce produit est

représentée dans le (schéma 6).

0 0
H KOH
2 o t éthanol
\_ 0

Schéma 6 : Synthése de 2 ,6-Di (2-carboxybenzylidéne) cyclohexanone.

(o) OH (@) On

Description du DCBC : 2,6-Di (2-carboxybenzylidéne) cyclohexanone

e Masse exacte (CyH;305) :362 g.mol'l. f \
e Aspect : cristaux jaunes. °

e Rdt=66%.

e Ty=>300°C.

e Ry (CHzClz) =(,81.
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II. 3.2.2. Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel proposé est :

H,0

(0) OH

HO-H

schima 7: Mécanisme réactionnel de la préparation de DCBC.
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La structure de 2 ,6-bis(2-carboxybenzylidéne)cyclohexanone( DCBC) est confirmée par IR
> IR(KBr, cm™)

100

&0
L
1
——
csinal]

i N
.» a1 H i (
lq / / III E’W*' | Iﬂ' ”“ \'\'ﬂl
= | b I ” |
23 - 4‘. / ]l
i I\ ;; ‘ {
© \ /
—Q \/
S 1
|
1 LA
00 o A am  Ewo  wo @

Figure 06: spectre IR du DCBC.

Deux bande 4 1650 cm™ et 1720 cm™ présent la liaison C=0 d’élongation.

On peut constater la présence des bandes vers 725 cm™ et 776 cm™ caractéristique de
C—-H.

Une large bande vers 3440 cm™ (OH d’élongation).
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IL. 3.3. Synthése de(2E ,6E)-bis (2-hydroxybenzylidéne)cyclohexanone :

II. 3.3.1. mode opératoire :

2.5ml de salicylaldéhyde (2eq, 20mmol) et 1.04ml de cyclohexanone (1eq, 10mmol)

sont introduites dans un erlenmeyer de 250ml contenant 10ml d’éthanol, Le mélange est porté

sous agitation magnétique pendant Smn, on rajoute a ce mélange une solution de (2.4g de

NaOH et 21.6ml d’eau), laissé sous agitation & température ambiante pendant 2h.

La réaction est suivie par CCM. La précipitation du DHBC est provoquée par I’ajout

de HCL (le milieu PH = 3), on met le mélange dans une ampoule a décanté et on rajoute le

CH,Cl, et on laisse décanté. La phase organique est séparée puis distillé. Le précipité obtenu

est filtré puis lavé a1’éther. Il est séché puis maintenu dans un dessiccateur sous vide. Le

schéma 8 représente la synthése de ce produit.

f o o OH 0 OH
N Z
H KOH
2 + éthanol
OH

\

v

Schéma 8 : Synthése de (2E ,6E)-bis(2-Hydroxybenzylidéne) cyclohexanone.

Description du DHBC : (2E, 6E)-bis (2-Hydroxybenzylidéne)cyclohexanone :

e Masse exacte (CooH303) : 306 g.mol™.
e Aspect : cristaux jaune-verte.

e Rdt=58%.

e Tr=2>300°C.

e Rr (CHyClL)=10,87

OH

\/
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II. 3.3.2. Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel proposé est :

OH OH 0 o

0
é)\(j HO_H
-
H,0

} —(J T
KOH

schima 9 : Mécanisme réactionnel de la préparation de DHBC.

OH

OH
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La structure de 2,6 Di(2-hydroxyBenzylidéne)Cyclohexanone ( DHBC) est confirmée par IR
> IR(KBr, cm'l) 1

Transmittance [%]
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Figure 07: s}xect e If{ J’ﬁfl

\—U! A,L,L

une bande 4 1661 cm™ présent la liaison C=0O d’élongation.

Deux bandes a4 1489 cm™ et 1446 cm™, indiquent la présence de la liaison C=C

aromatique.

On peut constater la présence des bandes vers 679 cm™ et 765 cm’™ caractéristique de
C—H.
Une large bande vers 3418 cm™ (OH d’élongation).
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II. 4. Les propriétés physiques des produits :

Tous les produits synthétisés sont solides et stables a température ambiante. Leurs

points de fusion ont été déterminés a I’aide d’un fusiomeétre (tableau 01).

Les résultats expérimentaux sont regroupés dans le tableau 01.

Tableau 01 : Résultats expérimentaux des composés.

COmposes Aspect Temps(h) | Rendement(%) | Point de | R
physique fusion
°C)
Cristaux 2h 84% 184 0.75
jaune
Cristaux 4h 66% >300 0.81

jaune claire

2
i o ™ Cristaux 2h 58% >300 0.87
O \/ O jaune-verte
3
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II. 4.1. Teste de solubilité :

Nous avons effectué¢ des tests de solubilité de (1mg/ml) avec nos produits dans

différents solvants, les résultats sont présentés dans le tableau 02.

Tableau 02 : les résultats de solubilité.

Solvants
Composés )
diethylether | CH,Cl, EtOH | MeOH | DMSO H,O
DBC +++ +++ . - et -
DCBC - . + +++ -+ A+
DHBC - ~ ++ ot e+ -+

- (insoluble) ; + (peu soluble) ; ++ (soluble) ; +++ (trés soluble).

II. 5. Analyse par chromatographie sur couche mince (CCM) :

Nous avons soumis nos produits & une analyse chromatographique sur couche mince,
en utilisant le dichlorométhane et 1’éthanol comme éluant, nous sommes arrivés a une bonne

séparation de nos produits.

Apres le développement du chromatogramme, et lorsque le front du solvant d’élution a
atteint la ligne supérieure, la plaque a été retirée, séchée et révélé par I’iode afin d’avoir la

séparation chromatographique du produit présent. (Figure 08,09 et10)
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II. 5.1. Analyse par chromatographie sur couche mince de DBC :

D'apres les résultats obtenus nous avons confirmés que notre produit est pur (tableau03).

Tableau 03 : Les résultats de la chromatographie sur couche mince de DBC.

Composés

Rapport frontal R (CH,Cly)

2 DBC (produit obtenu)

0,75

Figure 08 : Chromatogramme de DBC.

II. 5.2. Analyse par chromatographie sur couche mince de DCBC :

Les résultats de 1’analyse chromatographique sur couche mince de nos produits ont été

résumées dans le (Tableau 04) ont confirmé que ces produits sont purs.

Tableau 04 : Les résultats de la chromatographie sur couche mince de DCBC.

Composés Rapport frontal (Ry) (CH,Cl,)
1 2-carboxybenzaldéhyde(réactif) 0.31
2 DCBC 0.81
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Figure 09 : Chromatogramme de DCBC

I1. 5.3. Analyse par chromatographie sur couche mince de DHBC :

D'apres les résultats obtenus nous avons confirmés que notre produit est pur (tableau 05).

Tableau 05 : Les résultats de la chromatographie sur couche mince de DHBC.

Composés Rapport frontal (Rg) (CH,Cl,)
2 Salicylaldéhyde(réactif) 0,73
1 DHBC 0.87

Figure 10 : Chromatogramme de DHBC.




II. 6. Analyse par spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) :

IL 6.1. Spectre RMIN 'H du DBC :

Figure 11 : Spectre RMN 'H du DBC.
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Le spectre RMN du proton de cette DBC a été enregistré dans un solvant CDCI3 qui
est realisé en France.
On observe :
e unsignal entre 7.83ppm sous forme de singulet attribuable aux 2H de 1’alcéne.
e Un signal sous forme de multiplet attribuable entre 7.50et 7.43 ppm caractéristiques des
10 hydrogeénes aromatiques.
e Un signal sous forme un triplet de doublet attribuable vers 2.96 ppm caractéristiques des
4H de motif cyclohexanone.
e un signale vers 1.82 ppm sous forme triplet caracteristique de 2H de motife
cyclohexanone.
IL. 6.2. L’étude par RMIN 'H :

Les caractéristiques théoriques de la RMN sont répertoriées dans les figures suivantes

1-DBC :

:
:
:
:
:
!
]

PPM

Figurel2 : Simulation de spectre RMN'H par le Chem Draw de la DBC.

dppm des signaux théorique et leur attributions :

7.14-7.38ppm (m, 12H;); 1.95ppm(t, 4H, Hy); 1.37ppm(quint, 2H, Hj).
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2-DCBC :

8.08

7.35 7.51 1.96 1.96 7.51 7.35

7.55 1.37 7.55

PPM

Figure 13 : Simulation de spectre RMN'H par le Chem Draw de la DCBC.

dppm des signaux théorique et leur attributions

11ppm (s, 2H,Hop); 8.08ppm (d, 2H, H;); 7,65ppm( s ,2H,H»); 7.55ppm (t, 2H, H3); 7.51 ppm
(d,2H,H4) ; 7.35ppm (d,2H,H5) ; 1.90ppm (t, 4H, He); 1.37ppm(quint, 2H, H7).
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3-DHBC :

6.68 6.68

6.97 7:13.1.96 1.96 7.13 6.97

6.77 1.37 6.77

| [ [
7 6 5 a4 3 42 1 0

PPM

Figure 14 : Simulation de spectre RMN'H par le Chem Draw de la DHBC.
dppm des signaux théorique et leur attributions

7.65 ppm (s, 2H,H;); 7.13 ppm (d, 2H, H2); 6.97 ppm(t,2H,H3); 6.7ppm (t, 2H, H4);6.68ppm
(d,2H,H5) ; Sppm (s, 2H,Hon ) ; 1.90ppm (t, 4H, H6 ); 1.37ppm(quint, 2H, H7).
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III. Etude des activités biologiques :

IIT. 1. Introduction :

C’est une méthode de mesure in vitro du pouvoir antibactérien. Différents types
d’aromatogrammes, en milieu solide, liquide, sont exploitables. Cependant, en pratique

quotidienne, c’est le milieu solide qui est le plus simple et facilement reproductible [30].

L’aromatogramme représente cependant un point de repére essentiel puisque sa
technique est identique a celle utilisée pour mesurer 1’activité bactéricide des antibiotiques

[31].

IIL. 2. I’étude du pouvoir antibactérien :

Les tests antibactériens ont pour but de savoir si les composés suivants : DBC, DCBC

et DHBC présentent un effet antibactérien vis-a-vis de différentes bactéries testés.

L’activité antibactérienne du DBC et ses dérivés synthétisés a été déterminée vis-a-vis
les quatre bactéries suivants: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus et Bacillus subtilis, par la méthode de diffusion de disque sur

milieu de Mueller-Hinton gélosé.

Les composés ont été solubilisés dans le DMSO pour obtenir des concentrations de 15

et 30 mg/ml

Cette étude est faite au sein du laboratoire microbien du laboratoire central de centre

hospitalo- universitaire de Frantz-Fanon de Blida et laboratoire d’hygi¢ne de Blida.
ITI. 3. Principe :

La méthode de diffusion est trés utilisée en microbiologie, repose sur la diffusion du

composé antimicrobien en milieu solide.

L’effet antibactérien du produit sur la cible est apprécié par la mesure d’une zone
d’inhibition, et en fonction du diamétre de cette derniére, la souche du microorganisme sera

qualifiée comme sensible, intermédiaire ou résistante.
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II1. 4. Provenance des germes étudiés :

Tableau 06: Provenance des germes étudiés.

Souches utilisées

Code de la souche

Provenance

Bactéries

Bactéries a Gram (+)

Bacillus subtilis ATCC 6633 Laboratoire d’antibiothérapie
et d’hygiéne de I’institut
ATCC 25923 Pasteur d’Algérie a Dely
Staphylococcus aureus Braliim
Bactéries a Gram (-)
Laboratoire d’antibiothérapie
Escherichia coli — et d’hygiéne de.l’institut
Pasteur d’Algérie a Dely
Brahim
Pseuudomonas aeruginosa ATCC 27853

IIL. 5. Protocole expérimental :

1. Préparation des milieux de culture :

Les milieux de culture sélectifs pour chaque souche sont mis en surfusion et sont

coulés dans des boites de pétri a raison de 20ml par boite. (Figure 15).

Figure 15 : Gélose fusionne dans des biotes de pétri.
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2. Préparation des pré- cultures :

La concentration bactérienne des inoculums est évaluée par la méthode des dilutions et
elle est exprimée par la mesure de 1’opacité a ’aide d’un Mc Farland densitomeétre qui doit

étre équivalent a 0,5 Mc pour les bactéries.

L’inoculum est ajusté, soit en ajoutant des colonies s'il est trop faible ou de I'eau

physiologique stérile, s'il est trop fort.

A partir d’une culture pure et jeune de 18h pour les bactéries, les suspensions sont

réalisées par le prélévement de quelques colonies bien isolées et parfaitement identiques.

Les suspensions sont émulsionnées dans un tube contenant 6 ml d’eau physiologique

et homogénéisées par agitation au vortex.
3. Ensemencement :

L’ensemencement est fait & 1’aide d’un écouvillon stérile trempé dans la suspension
microbienne. L’essorer en le pressant fermement, en tournant sur la paroi interne du tube, afin
de le décharger au maximum. L'écouvillon est frotté¢ sur la totalit¢ de la surface gélosée,
séche, de haut en bas, en stries serrées, répéter 1'opération deux fois, en tournant la boite de
Pétri de 60° a chaque fois, sans oublier de faire pivoter 1'écouvillon sur lui-méme. Finir

l'ensemencement en passant 1'écouvillon sur la périphérie de la gélose.

L’écouvillon est rechargé a chaque fois dans le cas ol on ensemence plusieurs

boites de Pétri avec la méme souche. (Figure 16).

Figure 16 : Ensemencement de la suspension bactérienne sur les milieux gélosés.
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4. Dépot des disques :

Les disques de 9mm de diameétre, sont imbibés par différentes concentrations des

solutions de chaque composé. Le volume pris de chaque concentration est de 1’ordre de 20 pl.

Les disques absorbants sont stérilisés et imprégnés d’une quantité de 20 ul de solution
du test et sont déposés sur la surface de gélose inoculée avec les souches testées. Les boites de

pétri sont incubées a I’étuve pendant 24h a 37°C.

Pour permettre une bonne diffusion de ces composés dans le milieu, et inhiber
momentanément la croissance du germe testé, les boites sont placées & 4°C pendant trois

heures, puis incubées a 30°C pendant 24h. (Figure 17)

Figure 17 : Dépot des disques sur le milieu gélosé.

5. La lecture :

Le diamétre de la zone d'inhibition autour du disque de papier imprégné a été
déterminé en mesurant & 1’aide d’un pied a coulisse, déterminé par les différentes

concentrations des différents composés autour des disques.
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ITI. 6. Résultats et discussion :

Nous avons testé 1’effet antibactérien du DBC et leurs dérivés vis-a-vis de quatre

bactéries via la méthode de diffusion sur le milieu solide. Certain composés testés ont

démontré une activité biologique remarquable contre les différents types de bactéries a Gram

positifs et négatifs.

Les résultats qualitatifs concernant les diametres des zones d’inhibition du

développement des différentes souches bactériennes testées, sont regroupés dans le tableau 07.

Tableau 07: Les valeurs de diamétre des zones d’inhibition (mm) des produits aux

souches bactériennes testées.

Diametre de zone d’inhibition en mm, la concentration en mg/ml

Composé B.subtilis E.Coli P. aeruginosa S.aureus
15 30 15 30 15 30 15 30
DBC <9 12 <9 11 <9 <9 <9 10
DCBC <9 <9 <9 <9 12 13 10 12
DHBC 12 16 16 g5 12 20 35 40

38




=

—

b

Les résultats de ’activité antimicrobienne du DBC, DCBC et DHBC obtenus par la
mesure des diamétres d’inhibition de la croissance des microorganismes sont illustrés

graphiquement par les figures 22, 23, 24.

Les figures 18, 19, 20 et 21 montrent les photographies des résultats obtenus de
’activité antibactérienne des composés testés contre les cing souches bactériennes apres 24 h

d’incubation a 37°C.

Figure 18 : Aromatogramme de P.arruginosa avec les produits A, B, C.

Figure 19: Aromatogramme de S.aureus avec les produits A,A™ et C,C .

Figure 20 : Aromatogramme d’E.coli avec les produits A(DHBC), C(DCBC).

39



——

|

Figure 21 : Aromatogramme de B.subtilis avec les produits A, B, C.

12
10

® 15mg/ml

= 30mg/ml

onN & O ®

30mg/ml
15mg/ml

Figure 22: Histogramme des diamétres des zones d’inhibition de DBC relatif aux
différentes souches bactériennes.
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Figure 23: Histogramme des diameétres des zones d’inhibition de DCBC relatif
différentes souches bactériennes.

aux

35

30
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® 15mg/ml

® 30mg/ml
30mg/ml

15mg/ml

Figure 24: Histogramme des diametres des zones d’inhibition de DHBC relatif aux
différentes souches bactériennes.
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L’estimation de 1’activité antibactérienne est basée sur une échelle de mesure, ils ont
classé le pouvoir antibactérien, en fonction des diamétres des zones d’inhibition de la

croissance bactérienne en quatre classes [32] :

» Fortement inhibitrice lorsque le diamétre de la zone d’inhibition > 28 mm.

» Modérément inhibitrice lorsque le diamétre de la zone d’inhibition varie entre 16 et 28
mm.

» L’égerment inhibitrice lorsque le diametre de la zone d’inhibition varie entre 10 et 16
mm.

» Non inhibitrice lorsque le diamétre le diamétre de la zone d’inhibition < 10mm.

L'examen des résultats obtenus montre que les produites A, B et C présentent une
activit¢ antimicrobienne vis-a-vis des quatre souches testées, a savoir : Escherichia coli
(Gram’), Pseuudomonas aeruginosa (Gram’), Staphylococcus aureus (Gram'), Bacillus

subtilis (Gram”), et antifongique vis-a-vis Candida albicans (levure)

Selon I’échelle de mesure de 1’activité antibactérienne on constate que :

La figure 22 montre que le composé DBC présente des diameétres d’inhibition
inférieurs a 12mm. La bactérie P. aeruginosa n’est pas sensible pour le DBC avec un
diamétre (<9 mm) aux les deux concentrations (15mg/ml et 30mg/ml), par contre elle est
moyennement sensible contre les deux bactéries E.Coli et B.subtilis avec une zone
d’inhibition de 11mm, 12 mm respectivement comme elle est présente dans la figure22. Ce
qui nous ameéne a dire que notre produit a un faible effet inhibiteur vis-a-vis de ces bactéries et
par conséquence les souches S.aureus et P. aeruginosa sont moins sensibles au DBC par

rapport aux autres souches.

D’apres I’histogramme représenté par la figure 23, La bactérie P.aeruginosa elle est
moyennement sensibles pour le produit DCBC aux les concentrations 30mg/ml et 15 mg/ml
avec un diameétre de 13 mm, 12 mm respectivement comme elle est présenté dans la figure23.
Par contre le DCBC il ne présente aucun effet antibactérien contre les bactéries E.coli, et

B.subtilis avec un diamétre de (<9 mm).
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Le produit DHBC, a la concentration de 15 mg/ml est modérément inhibiteur vis-a-vis
de B.subtilis, E.Coli et, P. aeruginosa, présentant des zones d’inhibition de 12 mm, 16 mm et
12 mm respectivement, et a une action extrémement sensible contre la bactérie S.aureus avec
zone de 35mm. A la concentration de 30 mg/ml, il présente une grande activité contre la
bactérie S.aureus, avec une zone d’inhibition de 40mm, et a une action extrémement sensible
contre les deux bactéries P. aeruginosa et B.subtilis, ces bactéries présentant des zones
d’inhibition de 20 mm et 16 mm respectivement comme elle est présentée dans la figure24. Par

contre son effet antibactérien est nul contre la bactérie E.coli.
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IIL. 7. Activité antifongique :

Nous avons effectués des tests sur nos produits synthétisés contre UNE LEVURE le

Candida albican. Les résultats expérimentaux sont présentés dans le tableau 08 :

Tableau 08 : Les valeurs de diametre des zones d’inhibition (mm) des produits aux levures.

Composé

Diameétre de zone d’inhibition en mm, la concentration en mg/ml

DBC

DCBC

DHBC

15

30

15

30

15

30

Candida albicans

14

<9

14

15

39

31

LA figure 25 montrent les photographies des résultats obtenus de I’activité

antifongique des composés testés contre Candida albicans aprés 48h d’incubation a 37°C.

Figure 25 : Aromatogramme de Candida Albicans avec les produits A, B, C.

Les résultats de I’activité antifongique des composés sont obtenus par la mesure des

diamétres d’inhibition de la croissance des microorganismes qui sont illustrés graphiquement

par le figure suivante. (Figure 26)
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® 15mg/ml
30mg/ml

DBC DCBC DHBC

Figure 26 : Histogramme représentant 1’étude comparative de I’activité antifongique des

trois produits A.B.C avec Candida Albicans .

D’apres la figure 26, a la concentration de 15 mg/ml, La levure Candida albicans elle
est sensible pour les deux produits DBC et DCBC avec une zone d’inhibition 14 et 14 mm
respectivement, elle est aussi extrémement sensible pour le produit DHBC avec une zone de
39 mm. A la concentration de 30 mg/ml, le DBC ne montre aucune zone d’inhibition (<9
mm), par contre elle est trés sensible pour le produit DCBC avec un diamétre de 15 mm et

elle est extrémement sensible pour le produit DHBC avec une zone d’inhibition de 51 mm.

Interprétation des résultats :

Les résultats obtenus dans cette étude ont révélé que tous les produits synthétisés

présentaient des activités antibactériennes et antifongiques.

Le pouvoir antibactérien et antifongique sur les souches E. coli, S. aureus, B. subtilis,
P.aeruginosa, Candida albicans, apparait plus puissant le produit DHBC Donc on peut
conclure que le produit DHBC exercent une activité antibactérienne et antifongique trés

importante par rapport aux autres produits DBC et BCBC.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons synthétisé la molécule du dibenzylidéne
cyclohexanone et leur dérivé, le (2E,6E)-bis(2-carboxybenzylidene)cyclohexanone et

(2E,6E) -bis(2-hydroxybenzylidene)cyclohexanone.

Le dibenzylidenecyclohexanone et ses dérivés synthétisés sont en cous de
caractérisation par les différentes techniques spectroscopiques : (RMN du 'H et '*C), I'IR &

confirmé les bandes caractéristiques de nous produits.

Les produits synthétisés sont solides et stables & température ambiante, Leurs points

de fusion sont élevés (>300).

Nous avons également réaliser une étude biologique sur les produits final (DBC),
(DCBC) et (DHBC) vis-a-vis de quelques bactéries : Escherichia coli (Gram™ ) p.aerujinosa
(Gram™ ) Staphylococcus aureus (Gram') , Bacillus subtilis (Gram®) pour 1’activité
antibactérienne ,et Candida albicans pour I’activité antifongique. Ces tests ont été effectués
au niveau de I’unité de bactériologie clinique de laboratoire centrale de 1’Etablissement

Publique Hospitalier de Blida

Les résultats obtenus dans cette étude ont révélé que les composés synthétisés
présentaient des activités antibactriennes et antifongiques. Les produits DHBC et DCBC

exercent une activité antibactérienne et antifongique importantes.
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