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Introduction générale :

Les composés azoiques représentent une classe d'une importance capitale dans la chimie
organique moderne, occupant une place prépondérante dans la recherche scientifique et les
applications industrielles en raison de leurs propriétés uniques et de leur diversité structurale.
Ces composés sont caractérisés par la présence du groupe fonctionnel distinctif (-N=N-), qui
constitue 1'épine dorsale de leur structure moléculaire, leur conférant des propriétés chimiques
et physiques exceptionnelles qui ont attiré I'attention des chercheurs depuis leur découverte au
XIXe siecle.

L'importance des composés azoiques découle de leurs applications étendues couvrant
divers domaines industriels et scientifiques. Dans les industries textile et alimentaire, ils sont
largement utilisés comme colorants en raison de leurs couleurs vives et de leur stabilité
chimique. Dans le domaine pharmaceutique, ils se distinguent comme composés
biologiquement actifs présentant des potentialités thérapeutiques prometteuses, de nombreuses
¢tudes ayant démontré leur efficacité en tant qu'agents antibactériens, antiviraux et inhibiteurs
de la croissance des cellules cancéreuses, ainsi que leur utilisation dans des systémes
intelligents d'administration de médicaments.

D'un point de vue chimique, les composés azoiques se caractérisent par leur capacité a
subir une photoisomérisation entre les formes cis et trans, une propriété unique exploitée dans
des applications technologiques avancées telles que le stockage optique de données et les
matériaux intelligents controlables a distance. Ces composés présentent également le
phénomene de tautomérie entre les formes azoique et hydrazonique, ajoutant ainsi une autre
dimension a leur diversité chimique et ouvrant de nouvelles perspectives pour des applications
pratiques.

Dans le domaine médical et pharmaceutique, les composés azoiques ont joué un rdle central
dans le développement de nombreux agents thérapeutiques. Parmi les exemples les marquants
figurent la sulfasalazine (Sulfasalazine) utilisée dans le traitement des maladies inflammatoires
intestinales, et le prontosil, considéré comme le premier antibiotique de la classe des
sulfamides. Le mécanisme d'action de nombreux de ces composés repose sur leur capacité a se
dégrader sélectivement dans le c6lon sous I'action des enzymes bactériennes intestinales, ce

qui en fait des systemes idéaux pour l'administration de médicaments au niveau colique.
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Malgré ces potentialités prometteuses, l'utilisation des composés azoiques dans les
applications pharmaceutiques fait face a certains défis, notamment les préoccupations liées a
leur toxicité potentielle et a leurs effets secondaires. En effet, certains de ces composés peuvent
se transformer en dérivés aminés potentiellement cancérigeénes, nécessitant ainsi des études
approfondies pour évaluer leur innocuité et leur efficacité. Ce défi particulier stimule les
recherches actuelles visant a concevoir de nouveaux dérivés azoiques plus slrs tout en
préservant leur efficacité thérapeutique.

Dans ce contexte, ce mémoire se présente comme une ¢tude exhaustive des composés
azoiques sous divers aspects, allant des fondamentaux chimiques et des méthodes de synthese,
en passant par leurs propriétés physicochimiques et leurs applications pratiques, jusqu'a
I'évaluation de leur activité biologique et de leur potentiel thérapeutique. Cette étude s'appuie
sur une méthodologie intégrative combinant des analyses en laboratoire et une caractérisation
utilisant les techniques analytiques les plus avancées telles que la spectroscopie infrarouge
(IR), la résonance magnétique nucléaire (RMN), la spectroscopie ultraviolette-visible (UV-
Vis), ainsi que des études cristallographiques par diffraction des rayons X (DRX).

Ce mémoire est divisé en trois chapitres principaux :

Chapitre I : Il aborde les aspects théoriques des composés azoiques, incluant leur
définition, leur classification, leurs propriétés chimiques et physiques, ainsi que les
mécanismes de leurs réactions fondamentales. Ce chapitre passe également en revue les
applications historiques et actuelles de ces composés dans divers domaines.

Chapitre II : Il se concentre sur les aspects pratiques de la synthése et de la
caractérisation des composés azoiques. Les méthodes de laboratoire pour la préparation de ces
composés via les réactions de diazotation et de couplage azoique y sont expliquées, en mettant
l'accent sur les facteurs influencant le rendement réactionnel et la puret¢ du produit. Les
techniques analytiques utilisées pour la caractérisation de ces composés et la détermination de
leurs structures sont ensuite présentées.

Chapitre I1I : 11 est consacré a 1'étude de l'activité biologique des composés azoiques et
de leurs applications pharmaceutiques. Les mécanismes moléculaires de leur efficacité
thérapeutique y sont analysés, avec des exemples concrets de leurs utilisations
médicamenteuses. Ce chapitre traite également des défis actuels et des orientations futures dans
le développement de nouveaux dérivés azoiques plus sirs et plus efficaces.

A travers ce travail exhaustif, nous visons a offrir une vision intégrée des composés
azoiques, des fondamentaux chimiques jusqu'aux applications les plus récentes dans le

domaine pharmaceutique. Nous cherchons également a mettre en lumiere les opportunités et

3
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les défis dans ce domaine de recherche vital, qui recele encore de nombreuses potentialités
inexploitées pouvant contribuer au développement d'une nouvelle génération de composés

thérapeutiques efficaces et sirs.



Chapitre 1
Généralités sur les composeés

azoiques



Chapitre I Généralités sur les composés azoiques

1. Introduction

Les composés azoiques (-N=N-) représentent une classe importante de composés
organiques aux applications variées [1]. Ils se caractérisent par la présence d'une liaison azo
dans leur structure moléculaire, ce qui leur confére des propriétés chimiques et physiques
uniques [2].

Dans le domaine médical, ces composés ont démontré une activité inhibitrice
remarquable sur la synthése des protéines et de I'ARN [3], ainsi qu'une action antibactérienne
contre des souches comme Staphylococcus aureus et Escherichia coli [4]. Leur potentiel comme
agents anticancéreux a également ¢été¢ étudié [5]. Face a I'augmentation de la résistance aux
antibiotiques, la recherche de nouveaux composés azoiques plus efficaces est devenue cruciale
[6].

D'un point de vue chimique, ces composés sont utilisés dans la préparation de complexes
de coordination [7] et comme réactifs analytiques pour la détection des éléments métalliques
[8]. Ils jouent également un rdole important comme intermédiaires en synthése organique [9].

Les composés azoiques aromatiques présentent une stabilité élevée due au phénomene de
résonance entre la liaison azo et les cycles aromatiques [10]. Leur synthese s'effectue
généralement par couplage de sels de diazonium avec des agents de couplage appropriés [11].

Ainsi, les composés azoiques constituent un domaine de recherche riche en perspectives,

grace a leurs multiples applications dans les secteurs médical, chimique et industriel [12].

2. Définition des composés azoiques :

Les composés azoiques sont des composés chimiques synthétiques caractérisés par la
présence du groupement fonctionnel ®—N=N-@, ou ® représente un cycle benzénique. Leur
nom dérive de la présence de la double liaison —N=N-, appelée liaison azoique [13]. Ces
composés peuvent unir deux radicaux alkyle ou aryle, identiques ou non, ce qui permet de les
classer en deux catégories : les composés azoiques symétriques et dissymétriques [14]. La
synthese des composés azoiques est généralement réalisée par des réactions de diazotation ou
de tétra-azotation de monoamines ou de diamines aromatiques. Ces réactions sont effectuées
en présence de nitrite de sodium en milieu chlorhydrique, suivies d'une étape de copulation.
Ces procédés de synthése conferent aux composés azoiques une grande diversité structurale et
des propriétés chimiques variées, ce qui explique leur utilisation extensive dans divers

domaines industriels et scientifiques.
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Figure I. 1: Groupement fonctionnel azo

3. Caractéristiques des composés Azoiques :

Les composés azo-aromatiques sont classés en deux catégories principales, en fonction
des cycles aromatiques attachés aux deux extrémités du groupe azoique (-N=N-). On distingue

ainsi :
3.1. Les composés azoiques homocycliques:

Ces composés possédent des cycles aromatiques ne contenant pas d'hétéroatomes (tels
que l'azote (N), l'oxygeéne (O) ou le soufre (S)). Un exemple typique est 1'azobenzéne et ses
dérivés. Cette classe de composés est largement utilisée dans divers domaines, notamment en
médecine et dans 1'industrie, en raison de leurs propriétés polyvalentes et de leurs applications

multiples [15,18].

3.2. Les composés azoiques hétérocycliques :

Ces composés contiennent un ou plusieurs hétéroatomes (N, O, S) dans les cycles
aromatiques liés au groupe azoique. Ils sont fréquemment employés comme réactifs en chimie
analytique pour la détermination spectroscopique de nombreux éléments chimiques. Leur
sélectivité et leur sensibilité élevées ont suscité un intérét considérable dans ce domaine.

Le groupe azoique (-N=N-) se caractérise par ses excellentes propriétés de donneur, dues
a la présence d'électrons libres sur les atomes d'azote. Cela en fait un ligand important en chimie
de coordination. De plus, le groupe azoique est un chromophore, c'est-a-dire un groupe porteur
de couleur, responsable de la coloration vive des composés azoiques. Ces compos€s peuvent
€galement contenir un ou plusieurs groupes auxochromes tels que : (-OH, -SH, -Br, -COOH, -
NH>), qui intensifient la couleur, améliorent la solubilité des composés et de leurs complexes

métalliques, et augmentent leur sélectivité et sensibilité [19,20].
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Le groupement azoique est I'un des trois groupes chimiques les plus couramment utilisés
dans la production de colorants, aux cotés des groupes phtalocyanine et anthraquinone. Il
constitue la classe principale des colorants synthétiques en raison de son importance et de sa
polyvalence [21].

Les composés azoiques présentent des couleurs vives et intenses, allant du jaune a

l'orange, au rouge, au vert et jusqu'au bleu, en fonction de la structure moléculaire [22].

3.3. Isomérie Z/E:

L'azobenzéne présente deux isomeres, les formes trans (E) et cis (Z), cette derniére étant
instable et obtenue a partir de la forme trans par photo-isomérisation [23,24]. La possibilité
d'une photo-isomérisation réversible trans—cis (E-Z) constitue l'une des propriétés les plus
remarquables des matériaux a base de colorants azoiques. Cette transition se produit facilement
sous irradiation lumineuse a une longueur d'onde appropriée.

Ces matériaux se caractérisent par leur capacité a commuter de maniere réversible entre
les deux états (trans et cis) lorsqu'ils sont exposés a des longueurs d'onde spécifiques, ce qui
ouvre des perspectives prometteuses dans divers domaines, tels que les matériaux intelligents
et les systémes de stockage optique. Ce phénomene repose sur la modification structurale de la
liaison azoique lors de 1'absorption d'énergie lumineuse, entrainant une réorganisation stérique
de la molécule.

Cette propriété unique confére aux colorants azoiques un potentiel considérable pour des
études visant a contrdler optiquement les propriétés moléculaires, offrant ainsi une grande

flexibilité dans leur conception et leurs applications fonctionnelles.

U 00
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Form Z Form E

Figure I. 2: Les deux formes isoméres : Z et E de molécule d'azobenzéne
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FormZ Form E

Figure 1. 3: Les conformations Trans/Cis : Z et E de molécule d’un Azobenzéne

3.4. Tautomérie :

En 1884, Zincke et son équipe de recherche ont découvert le phénomeéne de tautomérie
azo/hydrazone dans les composés azotiques [25]. Les colorants azoiques présentent une

capacité remarquable a subir différents types de tautomérie :
1. L'équilibre azo/hydrazone dans les hydroxy-azo composés
2. L'équilibre azo/imino dans les colorants aminoazo
3. L'équilibre azonium/ammonium lors de la protonation des colorants azoiques [26]
Une étude illustrative a été menée sur un colorant orange synthétisé par :
- Couplage du chlorure de benzénediazonium avec le 1-naphtol
- Condensation de la phénylhydrazine avec la 1,4-naphtoquinone
Les résultats ont révélé la coexistence des deux formes :
1. La forme azoique (R = H)
2. La forme hydrazone (R = H)

Cette observation a validé 1'hypothése d'un équilibre tautomérique entre ces deux

structures, confirmée par les recherches ultérieures.
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Figure 1. 4: Tautomérie d’un composé azoique

4. Classification des composés azoiques

4.1. Composés azoiques aliphatiques

Les composés azoiques aliphatiques (ou R et/ou R’ sont des groupes alkyle) sont moins
courants que les composés azoiques aromatiques. Un exemple commercial important est
l'azobisisobutyronitrile (AIBN), largement utilis¢ comme initiateur dans les polymérisations
radicalaires et d'autres réactions radicalaires. Il agit en se décomposant thermiquement, libérant
une molécule d'azote gazeux pour former deux radicaux 2-cyanoprop-2-yle (Schéma 1-1).

Par exemple, un mélange de styréne et d'anhydride maléique dans du toluéne réagit sous
chauffage en présence d'AIBN pour former un copolymére. Un autre exemple simple est le
di¢thyldiazéne (EtN=NEt). Cependant, les composés azoiques aliphatiques sont généralement

instables et peuvent présenter un risque d'explosion.

4.2. Composés azoiques aromatiques

Les composés azoiques aromatiques sont généralement des solides cristallins stables. Le
azobenzene en est l'exemple le plus connu, existant principalement sous forme trans, mais

pouvant se convertir en isomere cis sous irradiation lumineuse.

» Synthése des composés azoiques aromatique
= Couplage azoique
» Cette réaction de substitution électrophile aromatique implique I'attaque d'un sel
de diazonium aromatique par un noyau aromatique riche en électrons (ex.
dérivés de phénol ou d'aniline) (Schéma 1-2).
* Enraison de l'instabilité des sels de diazonium, ces réactions sont généralement

réalisées a basse température (proche de 0 °C).

10
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= Oxydation des hydrazines
* Les composés azoiques peuvent aussi €tre synthétisés par oxydation de dérivés
d'hydrazine (R-NH-NH-R").
= Réduction des intermédiaires azoxy
e Une autre méthode fait intervenir la condensation de nitroaromatiques avec des
anilines, suivie de la réduction du composé azoxy formé (Schéma 1-3).

> Applications des composés azoiques aromatiques

- Colorants azoiques : Leur conjugaison © confere des couleurs vives (rouge, orange, jaune),

utilisées en teinture textile (ex. Disperse Orange 1).
- Indicateurs pH : Certains comme le méthylorange changent de couleur avec le pH.

- Stockage optique : Certains colorants azoiques (ex. bleu) sont utilisés dans les couches
enregistrebles des DVD-R/4R et certains CD-R. L'importance commerciale des colorants

azoiques a stimulé la recherche sur ces composés. [27]

5. Applications Médicales des Azo-Composés

Les composés azoiques constituent une classe polyvalente de molécules organiques
aux applications étendues dans diverses industries, notamment les cosmétiques, 1’alimentation,
les textiles et les produits pharmaceutiques, ou ils sont principalement utilisés comme colorants
et additifs. Au-dela de leur usage conventionnel en tant que teintures, ces composés présentent
des activités biologiques notables, telles que des effets antimicrobiens, antifongiques,
cytotoxiques et antiprolifératifs. Une application particulierement importante réside dans leur
role dans les systémes ciblés d’administration de médicaments, en particulier pour la libération

spécifique au niveau du cdlon.

5.1. Les composés azoiques comme vecteurs de médicaments

1. Approche par prodrogues azoiques
Les composés azoiques présentent un intérét majeur comme vecteurs de médicaments,
notamment a travers le concept de prodrogue. Initialement proposé par Albert en 1958, ce
concept désigne une entité¢ pharmacologiquement inactive pouvant étre transformée en sa forme
active in vivo par des processus chimiques ou enzymatiques [28,29]. Cette stratégie permet une
libération ciblée du principe actif et d'un promoiété non toxique sous l'action de stimuli

spécifiques.

11



Chapitre I Généralités sur les composés azoiques

Les travaux de Karaman et al. [30,33] ont significativement contribu¢ au développement
de ce concept, tandis que Mulu et al. [34] ont récemment examiné les propriétés de clivage des

liaisons azoiques et leurs applications pharmaceutiques.

Applications en ciblage colique :
L'utilisation de prodrogues azoiques présente un intérét particulier pour le ciblage du célon.
Ces systemes exploitent l'activité de I'azoréductase, une enzyme produite par la flore
bactérienne colique, pour libérer sélectivement des amines thérapeutiques [35]. Cette

approche est particuliérement pertinente pour le traitement de pathologies coliques telles que :
e Le cancer colorectal
e Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
e Les infections parasitaires comme 1'amibiase [36]
Avantages clés :
e Protection du principe actif contre I'environnement gastrique acide
e Libération ciblée au niveau du site d'action
e Réduction des effets systémiques indésirables
Exemples notables :

o La conjugaison de la 5-aminosalicylate (5-ASA) avec des dendriméres
polyamidoamines via une liaison azoique permet une délivrance efficace au niveau

colique [37]

o Kennedy et al. [38] ont développé des prodrogues mutuelles combinant des peptides
antimicrobiens et des AINS, offrant une action thérapeutique combinée contre les

infections a Clostridium difficile

Limitations :
Cette approche reste cependant limitée aux molécules possédant une fonction amine

aromatique, nécessaire a la formation de la liaison azoique.

2. Systémes stimulo-sensibles

12
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a. Systemes photosensibles
L'isomérisation réversible des composés azoiques sous 1'effet de la lumiére offre des

possibilités intéressantes pour le controle temporel de la libération médicamenteuse :

o Systemes liposomaux : L'incorporation de phospholipides azobenzéniques permet une

libération induite par irradiation UV [39]

e Copolymeéres amphiphiles : Des systémes combinant des segments hydrophobes
(PAzoMA) et hydrophiles (PAA) présentent des changements morphologiques

réversibles sous irradiation [40]

o Nanoparticules mésoporeuses : Des dérivés d'azopyridine peuvent servir de

nanoportes pour controler la libération de principes actifs [41,42]

Perspectives :
L'utilisation de lumicre dans le proche infrarouge (NIR) permet une meilleure pénétration
tissulaire, ouvrant des perspectives pour le ciblage de tissus profonds [43]. Les C-dots ,

récemment approuvés par la FDA, illustrent le potentiel de ces approches [44].

b. Systémes thermosensibles
Des nanoparticules mésoporeuses de silice (MSN) fonctionnalisées avec des polymeres
thermosensibles (comme le PEG-azo) permettent une libération controlée par champ
magnétique [45]. Cette approche combine 1'avantage d'une activation externe non invasive

avec une excellente spécificité spatiale

13
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Figure L. 5: (A-D). Exemples de promédicaments azoiques.

5.2. Les composés azoiques comme agents anticancéreux:

A ce jour, aucun composé azoique n’est commercialisé comme médicament
anticancéreux. Cependant, des études in vitro et in vivo suggerent le potentiel anticancéreux de
plusieurs composés azoiques, comme 1’ont rapporté certains chercheurs. La sulfasalazine
(Azulfidine®) (Fig. 6A), un anti-inflammatoire bien connu présentant ¢galement un effet
antifibrogénique [46], a été proposée pour le traitement des tumeurs cérébrales [47]. Une étude
clinique évaluant son impact sur les taux de glutamate chez des patients atteints de gliome par

spectroscopie par résonance magnétique a été menée [48].

Plus récemment, plusieurs rapports ont mis en évidence I’activité anticancéreuse d’autres

composés azoiques :

14
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e Ran et al. [49] ont synthétis¢ des dérivés azoiques et azoxy de bases de Schiff,
démontrant une activité antiproliférative et cytotoxique sur des lignées cellulaires (Fig.

6B-D). Les composés azoiques se sont révélés plus actifs que leurs analogues azoxy.

o Farghaly et al. [50] ont évalué des composés azoiques a base de noyau thiophene, dont
certains ont montré une meilleure activité antitumorale contre les cellules du carcinome

d’Ehrlich que la doxorubicine.

e Dans une autre ¢étude [51], le méme groupe a synthétis€ des azolotriazino-
benzosubérones fusionnés et testé leur efficacité in vivo contre le cancer du c6lon murin
(Colon 38). Les valeurs de GI50 (0,6-0,7 uM) étaient comparables a celles de
I’étoposide. De plus, ces composés inhibaient plus fortement 1’activité de Ia

topoisomérase II que 1’étoposide.

La surexpression de la protéine tyrosine phosphatase PTPRZ dans les glioblastomes et
d’autres cancers (neuroblastome, cancer gastrique, etc.) a conduit a 1’étude du colorant
alimentaire Rouge acide 27 et de ses analogues. Ces composés inhibent 1’activité de la PTPRZ
dans les cellules de gliome C6, réduisant leur migration et prolifération in vitro. Cependant,
leur faible perméabilit¢é membranaire et leur instabilité limitent leur utilisation clinique [52].

Enfin, certains colorants azoiques sont étudiés pour le diagnostic et le traitement des maladies

du systéme nerveux central [53].
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Figure L. 6 : Structures des composés azoiques actifs : sulfasalazine (A) azoiques (B, C)

et dérivés de bases de Schiff a base azoxy

Figure 1. 7 : Dérivés de composés azoiques comme composés anticancéreux
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5.3. Agents Antibactériens :

Les composés azoiques sont considérés comme des composés efficaces dans la lutte
contre les bactéries, grace a leurs propriétés antimicrobiennes qui en font des candidats
prometteurs pour la conception de médicaments antibactériens. Ces composés sont utilisés pour
traiter les infections bactériennes par différents mécanismes, tels que l'inhibition de la
reproduction des bactéries ou la destruction de leur paroi cellulaire. Par exemple, le composé
Sulfamidochrysoidine, un composé azoique, a ét¢ développé comme lun des premiers
médicaments antibactériens [54]. De plus, des dérivés azoiques de Quinazolinones ont été
synthétisés, montrant une efficacité¢ dans l'inhibition de la croissance des bactéries a Gram
positif et & Gram négatif, telles que Staphylococcus aureus et Escherichia coli [55] .

Dans un autre contexte, des composé€s azoiques contenant des groupes Oxadiazole ont été
développés, montrant une activité antibactérienne contre différentes souches bactériennes,
telles que Salmonella typhi et Bacillus subtilis [56]. De méme, des dérivés azoiques de
Coumarine ont été synthétisés, montrant une efficacité dans l'inhibition de la croissance des
bactéries par interaction avec les enzymes bactériennes [57] .

Ces composés représentent un nouvel espoir dans le développement de médicaments plus
efficaces pour lutter contre les infections bactériennes, en particulier face aux grands défis posés
par les traitements actuels, tels que la résistance des bactéries aux antibiotiques. Cependant, des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour améliorer l'efficacité de ces composés et

réduire leurs effets secondaires.
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Figure I. 8: Dérivés azoiques comme antibactériens..
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5.4. Applications Antivirales :

Les composés azoiques sont considérés comme des composés prometteurs dans le
domaine des médicaments antiviraux, grace a leur capacité a inhiber la réplication des virus par
différents mécanismes. Ces composés sont utilisés pour traiter de nombreuses maladies virales
chroniques, telles que le virus de 1'immunodéficience humaine (VIH) et les virus de 1'hépatite
(VHC et VHB). Par exemple, le composé ADS-J1, un composé azoique, a été développé pour
inhiber le VIH-1 en empéchant la fusion du virus avec les cellules hotes, ce qui arréte le
processus de réplication virale dans le corps [58]. De plus, des dérivés azoiques de 'antibiotique
Olivomycine ont ét¢ synthétisés, montrant une efficacité dans l'inhibition de la réplication virale
en se liant a I'ADN viral et en bloquant les processus de transcription et de transcription inverse
[59].

Dans le contexte des virus de 1'hépatite, des composés azoiques tels que les
Arylazobenzosuberones ont été¢ développés, montrant une efficacité dans l'inhibition des
enzymes protéases virales, ce qui en fait des candidats prometteurs pour le traitement de
I'hépatite C (VHC) [60]. De méme, des dérivés de 1'acide hippurique (Hippuric Acid) contenant
des groupes azoiques ont été synthétisés, montrant une activité antivirale contre le virus de
I'hépatite B (VHB) en inhibant la réplication virale dans les cellules hépatiques [61].

Ces composés représentent un nouvel espoir dans le développement de médicaments plus
efficaces et moins toxiques pour lutter contre les maladies virales, en particulier face aux grands
défis posés par les traitements actuels, tels que la résistance des virus aux médicaments et les
effets secondaires toxiques. Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour

améliorer I'efficacité de ces composés et réduire leurs effets secondaires.

5.5. Composés Azoiques Antituberculeux:

La tuberculose (TB) reste une maladie mortelle et un défi majeur de santé publique. Dans
la recherche de traitements efficaces, des ligands hydrazone et leurs complexes métalliques
avec Co(II), Ni(II), Cu(II) et Zn(II) ont été synthétisés. Ces composés ont €té caractérisés par
diverses techniques spectroscopiques et analytiques, confirmant une géométrie octaédrique.

L’activité antituberculeuse des composés (1-10) a été évaluée in vitro. Parmi eux, les
complexes 6, 9 et 10 ont montré la plus forte activité, avec des concentrations minimales
inhibitrices (CMI) allant de 0,0028 = 0,0013 a 0,0063 + 0,0013 pmol/mL. Le complexe de
Zn(Il) (71) s’est révélé particulierement efficace (CMI = 0,0028 + 0,0013 pmol/mL), étant
quatre fois plus puissant que la streptomycine (CMI = 0,0107 = 0,0011 pmol/mL). De plus, le

complexe 10 a présenté une forte activité antibactérienne et anti-inflammatoire, avec une CMI

18



Chapitre I

Généralités sur les composés azoiques

de 0,0057-0,0114 pmol/mL et un IC50 de 7,14 £ 0,05 uM, comparable aux médicaments

standards (Figure. 9) [62].
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Une autre étude a examiné la relation structure-activité des dérivés azoiques du triclosan
contre Mycobacterium tuberculosis (MTB) et les mycobactéries non tuberculeuses. Un
composé a montré une activité quatre fois supérieure au triclosan et seize fois plus élevée que
la rifabutine contre Mycobacterium abscessus résistant. De plus, ce composé était moins
cytotoxique envers les macrophages humains. Un autre dérivé a présenté deux fois ’activité du
triclosan contre MTB et du double de I’efficacité de 1’isoniazide contre Mycobacterium
marinum. Ces composés restaient actifs contre les souches de M. abscessus surexprimant InhA,

suggérant un mécanisme d’action différent (Figure 10 ) [63].
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Figure I. 10: Synthese des azo-adduits TCS 11a-k

Enfin, des colorants azoiques dérivés du benzothiazole (C1-C5) ont été testés contre M.
tuberculosis H37Rv (méthode MABA). Les composés C1, C2, C3 et C5 ont montré une forte
activité¢ (CMI = 1,6 pg/mL), comparable a la streptomycine (CMI = 6,24 ng/mL). En revanche,
le composé C4, portant un groupe éthoxy en position 6 du benzothiazole, a montré une activité

modérée (CMI = 3,2 ng/mL) (Figure [.11) [64]
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Figure I. 11: Colorants azoiques a base de coumarine-benzothiazole [65]

H,N~ N7 NH, HO
HO” 0

A B
Figure L. 12: Structures of Phenazopyridine (A), Balsalazide (B)
Les études de modélisation moléculaire (QSAR/QPAR) indiquent la possibilité d'optimiser les
propriétés pharmaceutiques des composés azoiques antituberculeux, tout en réduisant les

risques de toxicité et de mutations potentielles [66,67], ouvrant ainsi de nouvelles perspectives

pour la conception de médicaments plus sirs et plus efficaces.
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Chapitre I1 Synthése et caractérisation des composés azoiques

1. Introduction

Les composés azoiques représentent une classe majeure de colorants synthétiques caractérisés
par la présence d'un groupement azo (-N=N-) comme unité chromophore. Ces substances jouent
un rdle industriel important en tant qu'additifs pour carburants, lubrifiants, polymeéres et divers
matériaux. Cependant, leur utilisation dans l'industrie alimentaire fait I'objet de restrictions strictes

en raison de leur métabolisation en dérivés potentiellement mutagénes et cancérigenes.

La syntheése de ces composés s'effectue selon un protocole bien défini en deux étapes

fondamentales :

» La réaction de diazotation : Conversion d'une amine aromatique primaire en sel de
diazonium par traitement avec un agent diazotant (comme NaNO:) en milieu acide.

» La réaction de couplage azoique : Le sel de diazonium ainsi formé subit une réaction de
couplage avec un composé aromatique activé, tel que le B-naphtol, pour former la liaison

azoique caractéristique.

Cette méthodologie permet d'obtenir une large gamme de colorants aux propriétés physico-

chimiques variées, adaptés a différentes applications technologiques.

diazotation

Ar— NH, > Ar—N,"
NaNO, /H"
+
Ar-H AN Ar—N=N-Ar
copulation

2. Préparation générale des azoiques

L’expérience a été réalisée sous hotte.

2.1. Diazotation

On dissout 0.02 mole d’une amine aromatique primaire dans une solution de 16 ml d’acide
chlorhydrique HCI et 6 ml d’eau distillée a une température compris entre 0 et 5°C, le mélange
réactionnel est placé dans un bécher contenant un agitateur magnétique qui permet d’agiter, puis
on ajout 0.012 mole de nitrite de sodium NaNO; dissout dans 10 ml d'eau glacée et mettre dans

le mélange précédent. Une agitation modérée pendant 30 minutes permet la formation du sel de

diazonium.
®
0 -5°C H ®
HCl + NaNO, — NaCl + HNO, N=O + H,0
0-5°C
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2.2. Copulation

On ajoute la solution obtenue aprés la diazotation goutte a goutte a une solution de 0,2 mole
du B-naphtol M = 144.18 g/mol dissout dans 20 ml d’hydroxyde de sodium (10 %) (NaOH) et 100
ml d’eau distillée, a la méme température et 1’agitation pendant une heure. Le changement de la
couleur indique que notre sel de diazonium s’est transformé par fixation sur le copulant en colorant

azoique.

Figure II. 1: La formulation du composé azoique

Le produit obtenu est filtré sous vide et lavé avec I’eau glacée puis laissé sécher a I’air libre pendant

une nuit ou plus.

Figure I1. 2 : La filtration du produit final
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2.3. Recristallisation

2.3.1. Définition

La recristallisation est une technique utilisée en chimie pour purifier des composés solides
en les dissolvants dans un solvant approprié, puis en refroidissant lentement la solution pour

former des cristaux purs, laissant les impuretés dans la solution mére.

2.3.2. Principe de base

Cette méthode repose sur la différence de solubilité du composé a purifier dans un solvant a
différentes températures :

- Le composé est dissous dans un solvant chaud (généralement a son point d’ébullition).

- Lors du refroidissement, la solubilité diminue, entrainant la formation de cristaux purs,

tandis que les impuretés restent en solution.

2.3.3. Etapes de la recristallisation
Choix du solvant approprié : Le solvant doit :
- Dissoudre le composé a haute température.
- Avoir une faible solubilité pour le composé a basse température.
- Ne pas réagir avec le composé a purifier.

Dissolution du composé

Chauffer une quantité suffisante de solvant jusqu’a ébullition.

Ajouter progressivement le composé tout en maintenant le chauffage jusqu’a

dissolution compléte.
Elimination des impuretés insolubles

Filtrer la solution chaude pour éliminer les impuretés non dissoutes (en utilisant un

papier filtre préchauffé ou du charbon actif).
Refroidissement de la solution

Laisser refroidir lentement (parfois en utilisant un bain de glace pour accélérer la

cristallisation).

25



Chapitre I1 Synthése et caractérisation des composés azoiques

Isolation des cristaux
Récupérer les cristaux par filtration sous vide (a I’aide d’un entonnoir de Biichner).
Laver les cristaux avec un solvant froid pour éliminer les impuretés résiduelles.
Séchage

Sécher les cristaux a I’air ou dans un étuve a une température appropriée.

3. Les mécanismes de la réaction

v" Diazotation

L’action de I’acide chlorhydrique concentré HCI sur le nitrite de sodium NaNO-, produit ’acide

nitreux HNO>, qui génére in-situ 1’ion nitrsonium (NO™ ) selon le schéma suivant :

e @

0-5°C
N=0O + H20

HCl + NaNO, —= NaCl + HNO,

0-5°C

Le cation diazonium est ensuite obtenu grice a I’attaque électrophile de NO" sur 1’amine
aromatique primaire qui conduit dans un premier temps a la N-nitrosoamine, puis par
réarrangement interne acido-basique (milieu acide) conduit enfin au Cation diazonium aromatique

correspondant [68] :

~ [ @ &

Ar—NH, + N=0 LA:‘{I}IHA N=0 _-H _Ar— NH-NO
0-5=C
H rapide
@ﬁ Y @ &
Ar—N=N w«— »Ar-NIN| «H * Ar-N=N-OH
H,0 -
stable a 0-5°C rapide

La réaction se déroule a froid dans I’intervalle de température comprise entre 0-5°C (bain

de glace.

26



Chapitre I1 Synthése et caractérisation des composés azoiques

v Copulation

La copulation du sel de diazonium obtenu avec les dérivés du naphtol est réalisée en milieu
basique. L’hydroxyde de sodium NaOH permet la transformation du dérivé naphtol en naphtolate

de sodium [69] :

Ar—OH + NaOH Ar—O Na *+ H,0

La copulation diazoique peut étre considérée comme une substitution électrophile par un
cation diazonium. Le cation diazonium est un réactif électrophile faible. Il ne peut attaquer que

des systémes aromatiques suffisamment riches en électrons [70].

Copulation avec le 2-naphtol

Forme hydrazoique Forme azoique
Schéma 1 : Mécanisme général de synthese des composés azoiques
4. Résultats expérimentaux

Tous nos ligands azoiques ont été synthétisés par la réaction classique de diazotation d’un

dérivé d’aniline suivie d’une copulation sur le f-Naphtol, selon le schéma réactionnel suivant :
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R
N.Cl
NH, N% ; 1
N
R
OH

OH
NaN02 R OO

HCl H,0 NaOH (10%)‘
0-5°C 0-5°C

Schéma 2 : Schéma réactionnel de la synthése des composés azoiques

Résultats obtenus sont rassemblés dans le (Tableau II. 1).

Tableau II. 1: Les composés synthétisés

Cl
HO %
NH,
NH*
OH N
Diazotation
> O
Cl + Copulation
2-amino-4-chlorophenol (E)-1-(1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)diazen-1-ium-2-yl)naphthalen-2-olate
CcH(CINO C16H11CIN; O,
Rendement: 83 %

28



Chapitre I1 Synthése et caractérisation des composés azoiques

CHs
HO
OH N
N
Diazotatio
> ©
H;C NH, + Copulation
2—amino—4—methylphen01 1-[(E)-2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-diazen-2-ium-1-yl]naphthalen-2-olate
C7HoNO Ci7H14N> 0,
Rendement: 89%

5. Analyse et interprétation des spectres des composés préparés

5.1. Analyse Infrarouge IR

La spectroscopie infrarouge (IR) constitue une méthode analytique permettant
d'identifier les modes vibrationnels spécifiques aux ligands chimiques, ce qui facilite la

caractérisation des groupements fonctionnels présents dans le matériau étudié.

L'analyse par spectrométrie IR des composés azoiques synthétisé€s révele les bandes d'absorption

caractéristiques associées aux vibrations des liaisons des différents groupements fonctionnels.

e Le groupement fonctionnel (C=0) présente une bande de vibration entre 1600 cm™ et 1650
cm’!. Les bandes vibrationnelles de C-H aromatique ont été observées environ 3050 cm™.

e Une bande de vibration aromatique (C=C) se situe environ vers 1600 cm™ et les bandes de
groupement (C-C) se situent entre 1475 cm™ et 1500 cm’!, les bandes vibrationnelles de H
aromatique ont été observées environ 3050 cm!.

e Labande de vibration du groupement (N-H) est située entre 3250 cm™ et 3450 cm’!

e La bande de vibration du groupement (C=N) apparait environ 1550 cm.
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Tableau II. 2: Bandes IR caractéristiques des principaux groupements fonctionnels

des composés synthétisés

O-H | C-H C=C C=0 C=C N-H C-C C-Cl1 | N=N
naphtol Ar Ar

P1 | 2921 | 2921 1596 1594 | 1490-1397 1510 1285-1206 | 745.10 | 1595

P2 | 3050 | 1381 1542 1612 | 1496-1450 1550 1445-1490 / 1616

5..2. Analyse RMN
La RMN 'H et RMN 3C ont été utilisées pour identifier les protons et les carbones des azo-

composé€s synthétisés.

v" RMN 'H
Les spectres RMN 'H des colorants synthétisés donnent un singlet autour de 14.5 ppm

caractérise le proton labile N-HO)

Tableau II. 3: Signaux RMN 'H caractéristiques des composés synthétisés (ppm)

d (ppm)
Composé O-H Ar Hi H:
P-1 12.3 6.7-8.4 7.1 7.9
P-2 2.5 6.8-8.2 6.8 7.9
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v RMN BC
En analyse par Résonance Magnétique Nucléaire du carbone-13 (RMN '*C) des composés

azoiques synthétisés, les spectres présentent des signaux caractéristiques reflétant les différents
environnements chimiques des atomes de carbone dans la molécule. On observe les éléments

suivants :
- Carbonyle (C=0) : Apparait a des déplacements chimiques avoisinant 172 (ppm).
- Carbone lié par une double liaison a I'azote (C=N) : Se manifeste vers 112 ppm.
- Carbone li¢ a l'azote dans le cycle aromatique (C-N) : Est observé autour de 142 ppm.

- Carbones aromatiques (C-C) : Leurs signaux apparaissent dans la région d’environ 125

Ces valeurs fournissent des informations importantes sur la structure moléculaire et

contribuent a confirmer la réussite de la synthese.

Tableau II. 4: Pics RMN 3C caractéristiques des composés synthétisés (ppm).

o(ppm)
Composé C=0 C=N C-N C-C (Ar) C-Cl
P-1 167.26 153.56 48.42 119-130 61.92
P-2 165.35 153.25 45.35 120-160 /

5.3. Spectroscopie UV-Visible

Préparation des solutions et étude des propriétés optiques :

Une série de solutions des composés [P1, P2], a une concentration de 107 M, a été préparée dans
du dichlorométhane (CH2Cl.) a température ambiante (25 °C). Ces compos¢€s présentent une plage
d’absorption caractéristique correspondant a deux formes tautomeres en €quilibre. Selon les
données rapportées dans la littérature, ces €équilibres tautomériques se manifestent dans le domaine

spectral ultraviolet-visible (UV-Vis), avec des bandes d'absorption distinctes pour chaque forme.
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Forme Zone de A
Azo 300 — 350 nm
Quinonehydrazone 450 — 500 nm

N N @
e
%s TN ‘HN
| ——
H
b
50 OH

(1,23 et 4 sont des laizons simples conjuguées).

Forme Quinonehydrazone Forme Azo

Schéma 3 : Les formes tautomeéres azo et quinonehydrazone

Les spectres UV-Vis ont été réalisés dans une solution de CH>Cl; et ils ont montré pour tous
les ligands, il existe deux bandes d'absorption autour de 300 nm, qui appartiennent a la forme le

trans-azobenzene et d'autres a environ 470 nm correspondent a la forme quinone hydrazone, c'est-

a-dire La forme azoique prédomine toujours.
Forme Azo Quinonehydrazone
Composé
P1 315 nm 481 nm
P2 318 nm 480 nm
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Figure I1. 3: Spectre UV-vis du composé (E)-1-(1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)diazen-1-
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Figure I1. 4: Spectre UV-vis du composé 1-[(E)-2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-diazen-2-

ium-1-yljnaphthalen-2-olate
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6. Etude cristallographique des composés synthétisés

La diffraction des rayons X (DRX) constitue I'une des méthodes les plus puissantes pour
étudier la structure cristalline des composés chimiques, permettant de déterminer avec une grande
précision les positions atomiques au sein du réseau cristallin.

Dans cette étude, des échantillons monocristallins de haute qualité ont été sélectionnés pour
des analyses structurales a l'aide d'un diffractometre a rayons X équipé d'un détecteur
bidimensionnel. Cette approche a permis d'obtenir des données précises, contribuant ainsi a la

caractérisation détaillée des propriétés structurales des composés examinés.

6.1 Détermination et résolution structurale

La résolution structurale a pour objectif principal 1'établissement des coordonnées
fractionnaires (X, y, z) des atomes au sein de la maille cristalline. Ces données permettent ensuite
de calculer les distances interatomiques, les angles de liaison, ainsi que la géométrie moléculaire.
La diffraction des rayons X constitue une méthode essentielle pour accéder non seulement aux
paramétres de la maille cristalline, mais également a des informations détaillées sur les liaisons
chimiques et la conformation moléculaire. Ces ¢léments revétent une importance capitale dans
I'é¢tude des propriétés des matériaux, lesquelles sont étroitement liées a leur arrangement atomique
et aux éventuels défauts structuraux [42].

Dans le cadre de cette étude, des composés chromogénes de couleur rouge ont été
synthétisés. Plusieurs tentatives de recristallisation ont été menées en utilisant divers solvants
polaires, aboutissant a l'obtention de cristaux stables a l'air libre, présentant une morphologie bien
définie.

Les données de diffraction ont été enregistrées a l'aide d'un diffractometre automatique

équipé d'une géométrie a quatre cercles et d'un détecteur bidimensionnel (CCD).

6.1.1. Etude structurale du composé (E)-1-(1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)diazen-1-ium-2-
yl)naphthalen-2-olate

Apres la caractérisation initiale du produit synthétisé par résonance magnétique des mutants
du proton (RMN 'H) et (RMN "3C) ainsi que par analyse infrarouge (IR), les cristaux ont été utilisé€s
pour 1’étude cristallographique et la détermination structurale a I’aide des données de diffraction.
La structure du composé (E)-1-(1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)diazen-1-ium-2-yl)naphthalen-2-
olate, de formule générale CisH10CIN2O, adopte une conformation de type quinonehydrazone dans
laquelle I’unité asymétrique est constituée d’un cycle naphtalénique 1ié¢ a I’atome d’azote N1 et

d’un cycle benzénique substitué 1i¢ au second atome d’azote N2. L hydrogene mobile est localisé
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sur ’atome d’azote N1 formant une liaison hydrogéne intramoléculaire avec 1’atome d’oxygene
adjacent du naphtol (N—H....O) (Figure IL.5). Les cristaux de ce composé¢ ont cristallis¢ dans le
groupe spatial Cc du systéme monoclinique avec un volume d’environ 2725.1 (6)A3, et les

parametres de maille suivants :

a=32.830(4) A,b=4.4049 (5) A, c=18.844 (2) A, a.=70,12°, B =90.130 (3)°.

Figure II. 5: Unité asymétrique du composé (E)-1-(1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)diazen-1-
ium-2-yl)naphthalen-2-olate

6.1.2. Etude structurale du composé 1-[(E)-2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-diazen-2-ium-1-
yl]naphthalen-2-olate

La premiere étape de 1’enregistrement des données de diffraction consiste a sélectionner un

cristal approprié, d’une taille pratique et ayant la morphologie la plus isotrope possible.

Des cristaux sous forme de prisme rouge ont été choisis pour 1’é¢tude structurale par la
diffraction des rayons (DRX). Cette étude nous a révélé que notre produit de formule générale
C17H14N20;, cristallise dans groupe d’espace P21/a du systeme monoclinique, avec un volume de

2810 (3) A’ et les paramétres de maille :
a=14.541(5) A, b=6.052 (5 A, c=32.633 (5) A, p=101.871 (5)°.

L’unité asymétrique montre que notre produit de formule générale C17H14N20> se présente

sous forme d’un dimer constitu¢ de deux molécules indépendante, chaque molécule est constituée
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d'un cycle benzénique et les deux cycles aromatiques du noyau f-naphtol sont reliés entre eux par

un pont formé par deux atomes d'azote.

Le groupe azoique adopte la configuration E et la molécule a des liaisons hydrogeéne

intramoléculaires N-HO (Figure II. 6).

Figure II. 7: Unité asymétrique du composé 1-[(E)-2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-diazen-
2-ium-1-yljnaphthalen-2-olate
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Chapitre I11 Activités biologiques des substances azoiques

1. Introduction
Les composés azoiques, caractérisés par la présence du groupement fonctionnel azo (-N=N-)
représentent une classe importante de composés organiques connus pour leur grande flexibilité
structurale et la diversité de leurs applications, notamment dans les domaines thérapeutique et
pharmaceutique. Cette diversité d’activités biologiques est principalement liée a la nature
¢lectronique de la liaison azo et a la possibilité de modifier les groupes substituants qui y sont liés.
De nombreuses études ont mis en évidence un large éventail d’activités biologiques
associées aux substances azoiques, telles que l’activité antimicrobienne, anti-tumorale, anti-
inflammatoire, anti-oxydante, ainsi que la capacité a inhiber certaines enzymes biologiques.
Dans le cadre de ce travail, deux nouveaux composés azoiques ont été synthétisés, a savoir :
e (E)-1-(1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)diazen-1-ium-2-yl)naphthalen-2-olate
e 1-[(E)-2-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-diazen-2-ium-1-yl|naphthalen-2-olate
et leur potentiel biologique a été étudié a travers deux types d’activités principales :
L’activité anti-inflammatoire, évaluée a travers 1’étude de 1’effet des composés sur la réponse
inflammatoire dans des mod¢les biologiques ;
L’activité antioxydante, examinée par la capacité des composés a neutraliser les radicaux
libres et a prévenir les dommages oxydatifs.
Cette étude vise a mettre en valeur le potentiel thérapeutique de ces deux nouvelles

molécules, tout en établissant un lien entre leur structure chimique et leur activité biologique

2. L'application des composés azoiques dans le domaine pharmaceutique et

thérapeutiques

Actuellement, les composés azoiques sont peu utilisés en médecine moderne, principalement
en raison de 1’apparition de substances alternatives plus efficaces et moins toxiques. Cependant,
certains d’entre eux conservent une place dans la pharmacopée en raison de leurs propriétés
spécifiques.

En plus du Prontosil, un des premiers agents antibactériens synthétiques, et de la
Sulfasalazine, employée notamment dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin (comme la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn), deux autres principes
actifs azoiques sont encore utilisés aujourd’hui :

La Phénazopyridine :
Ce composé est utilis¢ comme analgésique urinaire. Il soulage les symptomes tels que la

douleur, les briilures ou les envies fréquentes d’uriner, souvent associés a des infections ou des
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irritations des voies urinaires inférieures. Il ne traite pas l’infection elle-méme, mais agit
uniquement sur les symptomes.
Le Balsalazide :

I1 s’agit d’un dérivé de I’acide 5-aminosalicylique (5-ASA), indiqué dans le traitement de
la rectocolite hémorragique. Le balsalazide est un promédicament : il reste inactif jusqu’a son
arrivée dans le colon, ou il est transformé en principe actif. Cela permet une libération ciblée au
site de I’inflammation, réduisant ainsi les effets indésirables systémiques.

Ces quatre composés ont en commun la présence d'une liaison azo (-N=N-), caractéristique
de leur structure chimique. Toutefois, les groupes fonctionnels qui entourent cette liaison leur
confeérent des propriétés pharmacologiques spécifiques, justifiant leurs indications thérapeutiques
distinctes

La phénazopyridine, commercialisée notamment sous le nom de Pyridium®, est un
médicament utilisé principalement comme analgésique urinaire. Elle est prescrite pour soulager
les douleurs, les brilures, les irritations, ainsi que les sensations d’inconfort ou de besoin urgent
et fréquent d’uriner associées aux infections des voies urinaires (IVU). Son action est palliative,
c’est-a-dire qu’elle ne traite pas I’infection elle-méme, mais contribue a améliorer la qualité de vie
du patient en atténuant les symptomes désagréables [71].

Ce médicament est également utilisé pour soulager les douleurs post-opératoires liées a
certaines procédures médicales urologiques, telles que :

= Une chirurgie des voies urinaires,

= Une endoscopie vésicale (cystoscopie),

= Lapose d’un cathéter urinaire,

= QOu encore en cas de traumatisme vésical ou urétral.

Grace a son effet local sur la muqueuse urinaire, la phénazopyridine agit rapidement,
généralement dés les premicres heures suivant la prise. Toutefois, elle est généralement prescrite
pour de courtes durées (généralement 2 a 3 jours), afin de ne pas masquer les symptomes d'une
infection évolutive et de limiter le risque d’effets indésirables, notamment sur le foie ou les reins.

I1 est important de souligner que 1’urine peut prendre une couleur rouge-orangée pendant le
traitement, un effet secondaire bénin mais surprenant, qui doit étre expliqué aux patients pour

éviter toute inquiétude.

Le Balsalazide : un dérivé des aminosalicylés dans le traitement de la colite ulcéreuse Le
Balsalazide (commercialisé sous les noms Colazal® aux Etats-Unis et Colazide® au Royaume-

Uni) est un médicament appartenant a la classe des acides 5-aminosalicyliques (5-ASA), tout
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comme la sulfasalazine. Ces composés sont largement utilisés dans la prise en charge des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), notamment la colite ulcéreuse (CU) [72].

Le balsalazide est une prodrogue, c’est-a-dire une molécule inactive administrée par voie
orale qui est ensuite transformée dans 1’organisme en un principe actif. Plus précisément, le
balsalazide est métabolisé par les bactéries coliques en acide S-aminosalicylique (5-ASA), qui est
I’agent pharmacologique actif. Ce processus se produit principalement dans le cdlon, ce qui permet
une libération ciblée du médicament au site de I’inflammation, réduisant ainsi les effets
secondaires systémiques [73].

Compar¢ a la sulfasalazine, le balsalazide présente un meilleur profil de tolérance, car il ne
libére pas de sulfapyridine, une molécule responsable de nombreux effets indésirables associés a
la sulfasalazine (tels que les maux de téte, les nausées, les éruptions cutanées ou 1’oligospermie).
Cette différence rend le balsalazide particulierement adapté aux patients intolérants a la
sulfasalazine.

Un autre médicament de la méme catégorie est 1’Olsalazine (Dipentum®). Il s’agit
¢galement d’une prodrogue du 5-ASA, composée de deux molécules de 5-ASA liées entre elles
par une liaison azoique. Comme le balsalazide, 1’olsalazine est activée dans le cdlon par I’action
des enzymes bactériennes. Bien qu’il partage le méme mécanisme d’action que le balsalazide,
I’olsalazine peut parfois provoquer une diarrhée dose-dépendante, ce qui peut en limiter
I’utilisation chez certains patients [74].

Ainsi, le balsalazide, par son mode d’action localisé et son profil de sécurité améliorg,
constitue une option thérapeutique efficace et bien tolérée pour les patients atteints de colite
ulcéreuse, en particulier ceux qui présentent une intolérance a la sulfasalazine.

Certains de ces composés ont démontré une activité antimicrobienne et antifongique, et sont
également utilisés comme agents anti-inflammatoires, comme la sulfasalazine, utilisée dans le
traitement des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin comme la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique. Les composés azoiques se caractérisent par leur capacité a étre dégradés
par les enzymes présentes dans le c6lon en composants thérapeutiquement actifs, permettant ainsi
la libération du médicament directement au site de l'infection et minimisant les effets secondaires
sur les autres organes. Ce type de ciblage local les rend adaptés a la conception de promédicaments
activés uniquement dans des environnements spécifiques de 1'organisme. De plus, 1'utilisation de
ces composés dans le traitement du cancer suscite un intérét croissant, des recherches étant menées
pour développer des dérivés azoiques capables d'interagir sélectivement avec les cellules
cancéreuses. Cependant, certains composés azoiques peuvent poser des problémes de sécurité, car
ils peuvent étre métabolisés en amines aromatiques toxiques ou cancérigenes, ce qui nécessite une

évaluation rigoureuse de leur toxicité lors du développement de médicaments azoiques. Malgré
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ces difficultés, les composés azoiques restent un outil prometteur pour la conception de
médicaments intelligents a haute efficacité et a faibles effets secondaires, ouvrant de nouveaux

horizons a la médecine pharmaceutique moderne.

3. Activitiés biologiques de substances azoiques synthétisés :

3.1. Activité antioxydante :

L’intérét scientifique pour les antioxydants a commencé au milieu du 20e siecle lorsque les
scientifiques ont découvert que les radicaux libres endommageaient les cellules et contribuaient
au vieillissement et aux maladies chroniques telles que le cancer et les maladies cardiaques. En
1956, Denham Harman a introduit la théorie du « vieillissement par radicaux libres », ouvrant la

porte a I’étude des antioxydants comme moyen de lutter contre le stress oxydatif nocif.

3.1.1. Principes des méthodes de dosage des antioxydants :
Voici quelques-unes des méthodes in vitro les plus utilisées, telles que décrites par

Mermelstein (2008) :
e Dosage de la capacité antioxydante des radicaux hydroxyles (HORAC) :

Le dosage de la capacité anti-oxydante des composés en évaluant leur capacité a protéger
contre la formation de radicaux hydroxyles via la réaction de Fenton avec un complexe Co(Il),

utilisant des mesures de fluorescence et des solutions d’acide gallique [75].
e Méthode de la capacité antioxydante équivalente au Trolox (TEAC) :

Cette méthode, similaire en principe a I'ORAC, utilise un spectrophotométre a réseau de
diodes pour mesurer la perte de la couleur lorsqu'un antioxydant est ajouté au chromophore bleu-

vert. ABTSe+, Acide 2,2'-azino-bis (3-éthylbenzthiazoline-6-sulfonique).

L'antioxydant diminue I'ABTS™* pour former de I'ABTS, le décolorant. Le radical ABTS™

est un radical stable qui n'existe pas dans 1'organisme humain [76].

e La méthode DPPH :
Ce test évalue, a 'aide d'un spectrophotometre, la capacité des antioxydants a réduire le 2,2-
diphénylpicrylhydrazyle (DPPH), un autre radical rarement présent dans les systémes

biologiques.

Un certain nombre de protocoles ont été¢ suivis pour les essais antioxydants DPPH,
entrainant une variation des résultats entre différents laboratoires. Sharma & Bhat (2009) ont
présenté une perspective sur les protocoles suivis par différents chercheurs avec des résultats

incongrus et ont recommandé une procédure standard dans la plage de sensibilité¢ de la
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spectrophotométrie, en plus de la sensibilit¢ du DPPH a la lumicére, au pH et a la solubilité du

composé [77].
3.2. Activités anti-oxydantes des composés azoiques :

Le présent travail a été effectué dans le laboratoire de biochimie, au Centre de Recherche en
Biotechnologie de Constantine (CRBT). Au cours de cette étude, nous avons réalisé une étude in
vitro de I’activité antioxydante des deux compose étudiée, en utilisant deux méthodes différentes
: la méthode de piégeage des radicaux libres DPPH, La méthode de piégeage des radicaux libres

ABTS [78].

3.2.1. L’activité de piégeage des radicaux libres DPPH

L’¢évaluation de I’activité de piégeage des radicaux libres par la méthode des DPPH est une
technique couramment utilisée en biochimie pour évaluer le potentiel antioxydant d’une molécule.
Cette méthode est considérée comme 1’une des méthodes colorimétriques les plus standardisées et

les plus faciles pour évaluer les propriétés antioxydantes des composés purs

e Principe de la réaction :

Le principe de cette méthode a été conceptualisé par Blois en 1958, qui a montré pour la
premiere fois que les radicaux libres peuvent étre piégés par des molécules antioxydantes. Le
DPPH est un radical stable en solution qui apparait de couleur violette et absorbe a 515 nm dans
le méthanol. Ce test repose sur le principe que le radical DPPH, lorsqu’il accepte un atome
d’hydrogene (H) de la molécule antioxydante piégeuse, est réduit en DPPH-H, entrainant une
réduction de la couleur violette en jaune avec une diminution concomitante de 1’absorbance a

515nm (Figure III. 1)
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H -

Antioxidant Antioxidant

DPPH : DPPH-H :

Figure III. 1: Réduction de DPPH par un antioxydant

e Protocole :

Pour préparer une solution de DPPH (0,ImM) : il faut dissoudre 6 mg de DPPH dans un
solvant approprié tel que le méthanol, dans un volume final de 100 mL. Agiter la solution pendant
quelques minutes jusqu’a dissolution compléte de la DPPH. La solution de DPPH peut étre
conservée dans un flacon hermétique et stocké a une température appropriée, généralement a I’abri
de la lumiére et a température ambiante, pendant quelques mois au maximale. En se basant sur le
protocole de Blois de 1958, le test a été effectué sur une microplaque de 96 puits, chacun ayant un
volume de 200 pL. 40 pL de chaque composé, dilués a diverses concentrations (de 0 a 4 mg/mL),
ont été combinés avec 160 uLL d’une solution de DPPH préparée dans le méthanol. Le mélange a
été incubé pendant 30 min a température ambiante, a I’abri de la lumicre, avant que I’absorbance
ne soit mesurée a 517 nm par rapport a un blanc composé de 160 pL de la solution de DPPH et de
40 pL du solvant utilisé.

Les normes de comparaison utilisées dans des conditions réactionnelles identiques
comprennent le BHA (butylhydroxytoluene) et BHT (Butylated Hydroxyanisole). Apres avoir
utilisé une lecture de microplaques pour mesurer 1’absorbance, le pourcentage d’inhibition (%PI)

est calculé a I’aide de la formule suivante :

P1% = (Densité optique de blanc - Densité optique de I’échantillon/ Densité optique blanc)
*100

En mesurant la cinétique de cette activité, on peut déterminer les concentrations qui
entrainent une inhibition de 50% (IC50).
L’IC50 est un indicateur de [’efficacité antioxydante de D’extrait, exprimé en termes de
concentration. Cette valeur correspond a la concentration de compose nécessaire pour €éliminer
50% des radicaux DPPH dans la solution réactionnelle. Plus I'IC50 est bas, plus I’efficacité
antioxydante de composé est ¢levée.
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e Résultats et discussion :

Le radical DPPH présente une couleur violette, mais lorsque des substances anti-radicalaires
présentes dans les extraits de plantes le réduisent, il change de couleur pour devenir jaune (DPPH-
H). Cette réduction a été mesurée a une longueur d'onde de 517 nm, en utilisant le protocole
développé en 1958 par Blois. Nous avons mesur¢ les pourcentages d'inhibition pour chaque extrait
testé a différentes concentrations. A partir de ces données expérimentales, nous avons effectué une
régression linéaire afin d'obtenir une courbe dose-réponse. En utilisant cette courbe, nous avons
calculé les valeurs de IC50 en pg/mL. Dans notre étude, nous avons comparé les résultats obtenus
avec ceux de standards de référence largement acceptés : BHA et BHT. Les données ont été

illustrés graphiquement a l'aide figures et été présentées dans le tableau III. 1

PI P2 P1 P2

Figura III. 2: Résultats du test DPPH sur microplaques (trois répétitions pour chaque

composé respectivement et la concentration augmente selon les numérotations de 1-7)
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Tableau III.

du test DPPH

isés

il

produits testés et des standards ut

Pourcentage | ICso pg/mL | 2,52+0,30 | IC50 pg/mL | 30,82+2,02 | ICso pg/mL | 22.32+1.19 5.73+0.41
d’ inhibition

23,6 ng 48,07+2,38 32,4 pg 52,80+2,09 200 pg 87,28+0,26 88,43+0,23

11,8 ng 58,53+3,94 16,2 pg 33,41+0,00 100 pg 83,60+0,23 87,73+0,15

5,9 ng 62,27+3,78 8,1 ug 33,18+2,33 50 pg 56,02+0,53 87,53+0,82

2,95 ng 56,37+2,48 4,05 png 24,71+0,10 25 ng 52,63+2,70 84,09:£0,35

1,475 pg 42,99+0,86 2,025 pg 12,62+1,59 12.5 ug 37,12+1,80 76,76x1,65

0,7375 ng | 28,21+4,05 1,0125 pg - 6.25 ng 22,21+1,30 54,33+1,59

0,36875 ng | 17,29+1,75 | 0,50625 pg - 3.125 ng 11,69+1,88 28,95+1,16

P1 P2 Standards BHT BHA
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A la lumiere de nos résultats (Figure III. 2), nous observons des différences significatives
entre les deux compose testés en termes d’activité antioxydante, mesurée par les valeurs d’IC50.
Les composés de référence BHA et BHT présentent des IC50 de 5.73+0.41pug/Ml et 22.32+1.19
png/mL respectivement. Ces valeurs démontrent une activité antioxydante significative de ces
composés de référence, les rendant potentiellement utiles dans des applications visant a combattre

les radicaux libres.

Le composé P1 présente une faible valeur d’IC50 (2,52+0,30 pg/mL), comparable a celle du
BHA et BHT ce qui suggere une excellente activité antioxydante supérieur que les deux références
synthétiques BHA et BHT ainsi que le composé P2.

Le composé P2 avec une valeur d’IC50 (30,82+2,02 pg/mL), il est donc moins actif que le
BHA, BHT et le composé P1.

3.2.2. L’activité de piégeage des radicaux libres ABTS :

e Principe :

Le test ABTS est une technique spectrophotométrique qui se base sur la formation d’un
radical cationique stable et coloré bleu-vert (ABTS **) a partir de ’ABTS, également connu sous
le nom d’acide 2,2’-azino-bis-(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique), agissant comme donneur de
H®, Permet la réduction de ce radical, entrainant sa décoloration suite a un transfert d’électron

(Figure IIL. 3).

e 038 S $0s-
-0;8 s N=<SJ@/S°3 + antioxidant ? Uﬁ: 1N=<
. = N N
U >‘ N N - K280s N /
N /

\ CaHs
\ C2Hs C.H
C,Hs 2Hs

Figura III. 3: Formation et réduction du radical ABTS **

par un antioxydant donneur de H®

e Protocole :

Pour préparer une solution du ABTS®*" : nous combinons I’ABTS (7 mM) avec le persulfate
de potassium (K2S:0s) (2,45 mM) afin de favoriser la formation de I’ABTS **. Le mélange est
laissé a réagir pendant 12 a 16 heures, a I’abri de la lumiére et a température ambiante. Par la suite,
nous diluons le mélange avec de 1’eau distillée jusqu’a obtenir une absorbance de 0,7 + 0,02 a
734nm. Le protocole utilis¢ dans cette étude est une adaptation du protocole décrit par Re et ses

collaborateurs en 1999. Pour cela, 40 pL des deux composés a différentes concentrations (0.4
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mg/mL) ont été déposés en triplicata dans une microplaque, puis 160 pL d’ABTS ** ont été ajoutés.
La microplaque a ensuite ét¢ maintenue a température ambiante, a I’abri de la lumiere, pendant 10
minutes avant de mesurer 1’absorbance a 734 nm par rapport a un blanc préparé dans les mémes
conditions en utilisant le solvant (MeOH) a la place des deux compose Cette méthode permet
d’obtenir une mesure en point final, directement proportionnelle a la concentration en
antioxydants. L’activité ABTS " a été exprimée en pourcentage et calculée en utilisant 1’équation

suivante :
ABTS* scavenging effect (%) = (AC(mtrole — Aechantillon / AC(mtrol) *100

Cette méthode a été développée en 1999 par Re et ses collaborateurs. L’évaluation de
I’activité antioxydante totale des extraits de plante est réalisée en mesurant leur capacité a inhiber
le radical ABTS *" obtenu a partir de I’ABTS. La décoloration du radical est quantifiée par
spectrophotométrie a une longueur d’onde de 734 nm, et les résultats sont comparés a des
antioxydants de référence tels que le BHT et le BHA [79].

Les normes de comparaison utilisées dans des conditions réactionnelles identiques
comprennent le BHA et BHT. En mesurant la cinétique de cette activité, on peut déterminer les
concentrations qui entrainent une inhibition de 50% (IC50). L’IC50 est un indicateur de I’efficacité
antioxydante de compose, exprimé en termes de concentrations. Cette valeur correspond a la
concentration de compose nécessaire pour éliminer 50% des radicaux ABTS dans la solution

réactionnelle. Plus I’IC50 est bas, plus I’efficacité antioxydante de I’extrait est élevée.

e Résultants et discussion :

La méthode de piégeage des radicaux libres ABTS™" est une technique optimale pour évaluer
’activité antioxydante des composes. L’ajout composes ou des molécules de référence BHA/BHT
entraine la formation de ABTSH" & partir de ABTS™", Ce qui entraine une décoloration de la
solution qui quantifiée a I’aide d’un lecteur de microplaque a 734 nm. Les résultats ont été

présentés dans la figure III. 4 et le tableau III. 2
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Figure I11. 4: Résultats du test ABTS sur microplaques.

(Trois répétitions pour chaque composé respectivement).

Le composé P1 présente un IC50 le plus bas, révélant une activité antioxydante élevée que
celle de références Le BHA et le BHT avec une IC50 de 0,91+0,02ug/mL, tandis que le BHT et
BHA ont montré une IC50 de 1,29+0,300 pg/mL et 1.81+£0.10 pg/mL respectivement. Ces
résultats mettent en évidence I’efficacité supérieure de ce composé dans la neutralisation du radical
cation ABTS *. Le composé P2 a démontré une activité antioxydante, avec une IC50 de
2,47+0,10ug/mL. Cette valeur indique leur capacité a neutraliser le radical cation ABTS ™ et

suggerent une activité antioxydante moins actif que le BHA, BHT et le composé P1
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Tableau III. 2

du test ABTS.

isés

il

produits testés et des standards ut

Pourcentage | ICso pg/ml | 0,91+0,02 ICso pg/ml | 2,47+0,10 ICso pg/ml | 1.29+0.30 1.81+0.10
d’ inhibitio
n
5,8 ug 87,84+2,23 85,90+£1,22 | 200 pg 96.68+0.39 95.39+2.62
52 g
2,9 ng 88,61+2,19 76 68,18+4,93 | 100 pg 94.87+0.87 94.20+0.90
O Ug
1,45 ng 68,60+0,24 | 1,3 ng 18,03+6,26 | 50 pg 93.37+0.86 93.63+0.95
0,725 ng 39,63+4,81 | 0,65 ng - 25 ng 92.18+1.27 93.63+0.16
0,3625 pg 25,1843,25 10,325 g - 12.5 ng 90.36+0.00 93.58+0.09
0,18125 png | 15,25+£3,85 | 0,1625 ug | - 6.25 ng 78.55+£3.43 93.52+0.09
0,090625 ng | 10,73+£0,60 | 0,0812 pg | - 3.125 ng 59.22+0.59 83.42+4.09
Produits P1 P2 Standards | BHT BHA
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3.3. I'activité anti-inflammatoire

L'activité biologique anti-inflammatoire fait référence a la capacité d'une substance
(naturelle ou synthétique) a réduire ou inhiber les processus inflammatoires dans le corps.
L'inflammation est une réponse immunitaire naturelle a une blessure ou une infection, mais elle
peut devenir nuisible si elle est excessive ou chronique. Les substances aux propriétés anti-
inflammatoires agissent par divers mécanismes tels que :

Inhibition de la production des cytokines inflammatoires (comme IL-1, IL-6 et TNF-a).

Inhibition des enzymes inflammatoires telles que *COX-2* (Cyclooxygenase-2) et *LOX*
(Lipoxygenase).

Réduire la production de prostaglandines qui contribuent a I'inflammation.

Antioxydant, ce qui réduit les dommages cellulaires associés a I'inflammation.
Ces substances sont utilisées pour traiter de nombreuses maladies inflammatoires telles que

l'arthrite, la colite et les maladies auto-immunes [80].

3.3.1. Evaluation de P’activité anti-inflammatoire :

L'inflammation constitue un mécanisme de défense essentiel ainsi qu'une réponse
immunitaire permettant & l'organisme de préserver l'homéostasie tissulaire en conditions
défavorables L’activité anti-inflammatoire a été évaluée a I’aide de la méthode d’inhibition de la

dénaturation de I’albumine sérique bovine (BSA).

e Inhibition de la dénaturation de BSA :
L’un des mécanismes d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens est leur capacité
a inhiber la dénaturation des protéines. La méthode utilisant la protéine BSA (Bovine Serum

Albumine) est la plus employée pour évaluer cet effet.

e Protocole :

L’activité anti-inflammatoire a été réalisée par la méthode de la dénaturation de la protéine
BSA sous I’effet de la chaleur selon le protocole décrit par Bakhouche et al., (2021) avec quelques
modifications. Brievement, une solution de BSA 4 0,5 % a été préparée dans un tampon tris-HCI
pH 6,6. Un volume de 350 pL des deux composés dans un mélange DMSO/Eau distillée (20 %)
sont mélangés avec 350 mL de la solution BSA. Les tubes sont ensuite incubés a 37 °C/15 min
pour permettre 1’interaction entre le compose et la protéine. Une deuxiéme incubation a 72
°C/5Smin a été ensuite effectuée pour provoquer la dénaturation de la protéine. Apres
refroidissement des solutions, une lecture est effectuée a 660 nm. Un controle est réalisé en

paralleéle en remplacant le composé avec le solvant (DMSO 20 %).
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Les résultats sont rapportés en termes de pourcentages d’inhibition calculés selon la formule
ci-dessous :

Inhibition (%) = (AC-AE) /AC * 100
Ou:
AC est I’absorbance du contrdle a 660 nm
AE est I’absorbance du mélange échantillon/BSA a 660 nm

e Résultats et discussion :
L’activité anti-inflammatoire des deux composés (Figure III. 5) pourrait s’expliquer par leur
structure, qui leur permet d’interagir avec la protéine et d’en prévenir la dénaturation en stabilisant
ses liaisons structurales. Cet effet a été largement démontré par des études antérieures portant sur

les composés synthétisés

ﬁm@ g@@

Figure III. 6 : Résultats de ’activité anti-inflammatoires sur microplaques

(Trois répétitions pour chaque compose respectivement)

D’apres les résultats présentés (Figure III. 7), D’effet protecteur observé augmente
proportionnellement a la concentration pour les deux composés étudiés. Les composés P1 et P2
présentent des effets inhibiteurs comparables, atteignant respectivement 37,41 £+ 0,72 % et 24,67

+ 0,74 % a une concentration de 1900 pg/mL. Le composé P1 se distingue par son activité
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inhibitrice maximale, atteignant 85,71 + 0,74 % a 7600 pg/mL, tandis que le composé P2 ne
manifeste aucun effet protecteur a cette méme concentration. Bien que les deux composés
présentent une activité inhibitrice, celle-ci demeure inférieure a celle du standard, le diclofénac

sodique, dont I’effet inhibiteur est de 91,04 + 0,72 % a une concentration de 2000 pg/mL.

(A) (B)

= =
= =
S 100 £ 100 85.71
= 9 = 90
E 80 £ 80
E gg E gg 554
Eﬂ ig Bﬂ 50 374
2513 24.67 40 2493
S 30 4350 1945 S 30
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=
s
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Figure III. 8 : Inhibition de la dénaturation de la BSA induite par la chaleur. Composé P1
(A), Composé P2 (B) et le standard diclofenac de sodium (C).

3.4. Activité antibactérienne :

Au cours des dernieres années, quelques agents infectieux ont développé une résistance aux
traitements actuels, ce qui a conduit a I'émergence de nouvelles maladies. Il est crucial de
déterminer 1'efficacité antibactérienne contre des organismes pathogeénes spécifiques pour une
thérapie adéquate. L'analyse peut révéler a quels agents un microbe pathogene est le plus réceptif
et fournir une estimation de la dose thérapeutique appropriée. L'élaboration de nouvelles méthodes
de synthése et la quéte de molécules présentant une activité thérapeutique potentielle demeurent

une préoccupation constante pour de nombreux chercheurs [79].
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3.4.1. Techniques d’études in vitro du pouvoir antimicrobien

Plusieurs méthodes sont employées pour démontrer l'activité antimicrobienne. L'explication
de la diversité des méthodes utilisées [3-4] réside dans I'insolubilité de certains composés dans les
milieux aqueux fréquemment employés en microbiologie. On peut les classer en fonction de la
manicre dont le contact avec le microbe se fait, en employant 1'une des deux techniques majeures

: la méthode de dilution ou la méthode de diffusion :

3.4.2. Détermination de I’activité antimicrobienne par la méthode de diffusion en puits sur
gélose :

e Les souches utilisées :

L’évaluation de ID’activité antimicrobienne a ¢été réalisée a 1’aide de sept souches
microbiennes, comprenant cinq bactéries (Escherichia coli ATCC 8739, Salmonella typhi ATCC
14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Bacillus subtilis subsp. spizizenii ATCC 6633 et
Staphylococcus aureus ATCC (6538), ainsi que deux champignons (Aspergillus brasiliensis
ATCC 16404 et Candida albicans ATCC 10231), issues des cultures de réserve du Département
de biotechnologie industrielle du Centre de Recherche en Biotechnologie (C.R.Bt) de Constantine,

en Algérie.
e La méthode utilisée :

L’activité antimicrobienne des deux produits a été¢ évaluée en utilisant la méthode de
diffusion en puits sur gélose. Des boites de gélose PDA (Potato Dextrose Agar) solidifiée ont été
utilisées pour les champignons testés, en les ensemengant avec 100 pl de spores, tandis que des
boites de gélose Muller Hinton ont été utilis€ées pour chaque pathogene bactérien, puis séchées.
Sur chaque boite, trois puits de 6 mm de diametre ont été réalisés a I’aide d’un emporte-picce
stérile, puis remplis avec 50 pl de chaque échantillon a une concentration de 250 pg/ml. Les boites

ont d'abord été incubées a 4°C pendant 2 heures, puis transférées a 37°C pendant 24 heures.

L’effet inhibiteur est représenté par une zone claire autour du puits contenant le composé
actif, mesurée a 1’aide d’un pied a coulisse (en mm). Les boites contenant uniquement les
pathogenes, sans les composés testés, servent de témoins négatifs. Les seuils d’interprétation selon

les criteres de diffusion sur disque du CLSI ont été utilisés.
= Un diametre >17 mm est interprété comme sensible
= Un diametre compris entre 14 et 16 mm comme sensible dépendant de la dose (S-DD)

= Un diameétre <13 mm comme résistant (R)

e Résultats et discussion :
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Les diametres d'inhibition mesurés étaient égaux a zéro (Tableau III. 3) pour toutes les
souches testées, ce qui refléte une résistance totale des micro-organismes aux échantillons
appliqués donc la méthode de diffusion en puits n’a révélé aucune activité antibactérienne ni

antifongique significative des substances examinées (Figure III. 9).

S—

Bacillus subtilis
subsp. spizizenii

Salmonella typhi Pseudomonas Staphylococcus
aeruginosa aureus

Molécule 1 (P1)

A

i

=
Aspergillus Bacillus subtilis
brasiliensis subsp. spizizenii

Escherichia coli

Salmonella typhi Pseudomonas Staphylococcus
aeruginosa aureus

Molécule 2 (P2)

Figure II1. 10 : Résultats de I’activité antimicrobienne des molécules de produits en

utilisant la méthode de diffusion en puits sur gélose.
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Chapitre I1I

Activités biologiques des substances azoiques

Tableau III. 4 : Zone d’inhibition (mm)

Salmonella
Isolats E. coli S. aureus|P. aeruginosa| B. subtilis |C. albicans| A. brasiliensis
typhimurium
P1 0 0 0 0 0 0 0
P2 0 0 0 0 0 0 0
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Conclusion générale

A lissue de ce parcours de recherche approfondi sur I'étude des composés azoiques,
nous pouvons tirer un ensemble de résultats et de recommandations qui ouvrent de nouvelles
perspectives pour la recherche et le développement dans ce domaine essentiel. Cette étude a
démontré l'importance capitale des composés azoiques dans divers champs d’application,
allant de leurs utilisations traditionnelles comme colorants industriels a leurs applications
avancées dans le domaine pharmaceutique et médical.

A travers les trois chapitres de ce mémoire, nous avons pu mettre en lumiére les aspects
fondamentaux suivants :

En premier lieu, nous avons identifi¢ les caractéristiques structurales et physico-
chimiques distinctives des composés azoiques qui les rendent uniques parmi les composés
organiques. Il a ét¢ démontré que la liaison azoique (-N=N-) et ses groupes fonctionnels
associés forment un systéme électronique dynamique, modulable selon les exigences des
différentes applications.

Puis, nous avons analysé les mécanismes réactionnels fondamentaux auxquels ces
composés sont soumis, en nous concentrant sur les réactions de diazotation et de couplage
azoique comme principales voies de synthése. Les résultats ont montré que le controle des
conditions réactionnelles peut améliorer le rendement et la pureté du produit final.

Nous avons aussi évalué une variété de techniques analytiques utilisées pour la
caractérisation des composé€s azoiques, confirmant que les méthodes spectroscopiques et
cristallographiques offrent une haute efficacité pour déterminer la structure moléculaire et
étudier les propriétés physiques.

En fin, nous avons examing les vastes activités biologiques de ces composés et leurs
mécanismes d’action moléculaire, en illustrant par des exemples concrets leurs applications
thérapeutiques. L’¢étude a révélé que des modifications structurales ciblées peuvent améliorer
I’efficacité thérapeutique tout en réduisant les effets secondaires.

Malgré ces résultats prometteurs, 1’é¢tude a également souligné plusieurs défis
nécessitant des recherches supplémentaires :

1. Défis scientifiques

- Lacunes dans la compréhension de certains mécanismes réactionnels précis
- Difficultés a prédire avec exactitude leurs propriétés
- Limitations de certaines techniques analytiques

2. Défis appliqués
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- Difficultés dans le controle précis des conditions réactionnelles

- Enjeux liés a I’optimisation des rendements industriels

- Obstacles au développement de formulations pharmaceutiques stables
3. Défis sanitaires

- Préoccupations concernant leur toxicité a long terme

- Problématiques de biodisponibilité

A la lumiére de ces résultats, les recommandations suivantes peuvent étre formulées :

a. Renforcer la collaboration entre chimistes et pharmaciens pour concevoir de
nouveaux dérivés azoiques.

b. Exploiter les techniques computationnelles avancées pour prédire leurs propriétés.

c. Accentuer les études précliniques pour confirmer leur sécurité et efficacité.

d. Elaborer des normes standardisées pour évaluer la qualité des composés azoiques
pharmaceutiques.

En conclusion, cette étude a contribué a approfondir la compréhension scientifique des
composés azoiques et de leurs applications, tout en tracant des pistes de recherche futures
prometteuses. Les défis liés a leur utilisation dans les applications pharmaceutiques ne sont
que des incitations a poursuivre des recherches innovantes et rigoureuses.

Les composés azoiques, avec leurs propriétés uniques et leur diversité structurale,
restent un trésor scientifique encore sous-exploité. Nous espérons que ce mémoire servira de
pierre a I’édifice des connaissances scientifiques et motivera les jeunes chercheurs a explorer
ce vaste domaine, qui allie chimie fondamentale et applications pratiques au service de
I’humanité.

Perspectives :
1. Conception de dérivés azoiques "intelligents" répondant a des stimuli biologiques.
2. Développement de systemes d’administration médicamenteuse plus précis utilisant
des composés azoiques.
3. Etude des interactions entre composés azoiques et systémes biologiques a 1’échelle
moléculaire.
4. Exploration de nouvelles applications en médecine personnalisée et thérapies ciblées.

Avec cette vision globale, nous cloturons ce travail de recherche, en affirmant que les
composés azoiques resteront un sujet riche d’investigations scientifiques dans les décennies
a venir, alors que les besoins en solutions innovantes pour la santé humaine ne cessent de

croitre.
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Résumé

Ce travail traite des composés azoiques sous divers aspects, incluant leur structure
chimique, leurs méthodes de synthése, ainsi que leurs propriétés physico-chimiques. Nous
avons synthétisé deux composés azoiques et évalué leur efficacité biologique, notamment leur
activité antioxydante et anti-inflammatoire. Ces propriétés sont cruciales pour lutter contre les
dommages cellulaires et réduire les inflammations associées aux maladies chroniques. Les
résultats ont révélé des potentialités thérapeutiques prometteuses.

Cette étude vise a mettre en lumiére les applications pharmaceutiques des composés azoiques
et a explorer leurs perspectives pour le développement de nouveaux médicaments. Elle ouvre
ainsi la voie a des recherches futures approfondies dans les domaines de la chimie

pharmaceutique et de la biochimie

Summary

This work examines azo compounds from multiple perspectives, including their chemical
structure, synthesis methods, and physicochemical properties. We prepared two azo compounds
and evaluated their biological efficacy, particularly their antioxidant and anti-inflammatory
activities, given the importance of these properties in combating cellular damage and reducing
inflammation associated with chronic diseases. The results revealed promising therapeutic
potential.

This study aims to highlight the pharmaceutical applications of azo compounds and explore
their prospects for modern drug development. It paves the way for future in-depth research in

the fields of pharmaceutical chemistry and biochemistry.
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