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Introduction générale




tladuction générale

Nous vivons dans un monde ou tout est coloré, r@ements, nos aliments nos
produits cosmétiques, pharmaceutiques...etc..
Ces colorants sont de plus en plus des coloransymtbése, en raison de leur facilité et leur
rapidité de production et de leur grande variéte€adeurs si on les compare aux colorants
naturels. Aujourd’hui, les colorants de synthesasttuent une veéritable industrie. La
diversité structurale des colorants de synthésgaléarla fois de la diversité des groupements
chromophoriques qui les composent (groupementsgjagpanthraquinone, triarylméthane et
phtalocyanine) et de la diversité de la technolatjplication (coloration réactive, directe,
disperse et de cuve).

Certains radicaux chimiques, les auxochromesenfixavec efficacité le colorant
souhaité sur le support. Ces radicaux sont isssigmeipedNH,, OH, COOH, SG;H.
Les auxochromes sont acides ou basiques. Leuri@id@itcertains composeés incolores peut
leur apporter de la couleur.

Cet humble travail cible les colosaarzoiques, qui représentent environ 50 % de la

production mondiale des substances colorantes.
Ce sont des composés contenant le groupemelrithez-) de formule générale
(R-N=N-R") découvert vers 1860 par le chimiste anglais |leéhand, Johan Grie$$,2].
Le traitement des amines primaires aromatiqued'aeide nitreux (diazotation]3] suivie
d’'une copulation diazoique ; il s’agit d’'une réaatientre le diazonium et amines aromatiques
ou phénols dans laquelle les deux noyaux aromatigoat reliés par un poriN=N-. Le
composé stable, coloré ainsi formé est appelé oeépzoique ou colorant azoiqd].

Par la suite, un intérét particulier a été consacke préparation des azo-coumarines
par la condensation de ces colorants azoiqueslavE&L vu ses propriétés biologiques et

pharmacologiques importantes.

En plus de lintroduction et de la conclusion gém ce travail est réparti en trois

chapitres :

Le premier chapitre sera consacrés a la égatlbibliographique sur les colorants
particulierement les colorants azoiques et les osé®gp azo-coumariniques ainsi que leur

applications.

Le deuxieme chapitre décriva lexhhiques expérimentales et les modes
opératoires utilisées pour la synthese et la oéniaation des colorants et leur produits de

condensation avec la TAL.
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tladuction générale

Dans le troisieme chapitrenous allons essayer d’évalukéactivité biologique des

produits de condensatig®a, 5b, 5f) par I'étude de l'activité antioxydante en utihisda

méthode de DPPH
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Etude bibgraphique

|. Historique

Depuis le début de I'humanité, les colorants @&é appligués dans pratiguement
toutes les spheres de notre vie quotidienne popeilature et la teinture du papier, de la peau
et des vétements, etc. Jusqu'a la moitié dt™l8iécle, les colorants appliqués étaient
d’origine naturelle. Des pigments inorganiques tple I'oxyde de manganese, I'hématite et
'ancre étaient utilisés. Par ailleurs, des coltsanaturels organiques ont été appliqués,
surtout dans l'industrie de textile. Ces colorastsit tous des composés aromatiques qui
proviennent essentiellement des plantes, tel @liedrine et I'indigd6].

L’industrie des colorants synthétiques ester@&856 quand le chimiste anglais W.
H. Perkin, dans une tentative de synthéese de lrguartificielle pour soigner la malaria, a
obtenu la premiére matiere colorante synthétiqud gppela "mauve" (aniline, colorant
basique)[7]. Perkin a breveté son invention et a installé umre de production, qui serait
bientbt suivie par d'autres. De nouveaux colorapighétigues commencent a paraitre sur le
marché. Ce processus a été stimulé par la déceuderta structure moléculaire du benzéne
en 1865 par Kekulé. En conséquence, au début tf écle, les colorants synthétiques ont
presque completement supplantés les colorantsetsiriy.

On dénombre environ 8000 colorants synthétiquesigaiement différents, répertoriés dans
le Colour Index[8] sous 40000 dénominations commerciales. Chaquearnlgrest classé
sous un nom de code indiquant sa classe, sa naarsi€u’un numéro d’ordre (par exemple :
Cl Acid Orange 7)

[l. Classification des colorants

Tous les composés aromatiques absorbent liénerlgctromagnétique mais
seulement ceux qui ont la capacité d'absorberdgsnnements lumineux dans le spectre
visible (de 380 a 750 nm) sont colorés. En ousre cblorants consistent en un assemblage de
groupes chromophores (groupes aromatiques conjytja&®on ), comportant des liaisons
non liantes (électron n) ou des complexes de méthmutransition), auxochromes et de
structures aromatiques conjuguées (cycles benzgsigunthracene, perylene, etc.). Lorsque
le nombre de noyaux aromatiques augmente, la caisjoig des doubles liaisons s'accroit et le
systeme conjugué s'élargit. L'énergie des liaisodisninue tandis que l'activité des électrons
7 OU n augmente et produit un déplacement versrezdgs valeurs de longueurs d'onde. De
méme, lorsqu'un groupe auxochrome donneur d'électt@amino, hydroxy, alkoxy,...) est

placé sur un systeme aromatique conjugué, ce greeipa@nt a la conjugaison du systeme
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Etude bibgraphique

la molécule absorbe dans les grandes valeurs dedans d'onde et donne des couleurs plus

foncéeqd9]. Les chromophores et auxochromes habituels samnés dans le tableay10].

Tableau 1 Principaux groupes chromophores et auxochron@ssé&s par intensité croissante
[10]

Groupes chromophores Groupes auxochromes

Azo (-N=N-) Amino (-NHy)

Nitroso (-NO ou —N-OH) Méthylamino (-NHCH)

Carbonyl (=C=0) Diméthylamino (-N(CH),)

Vinyl (-C=C-) Hydroxyl (-HO)

Nitro (-NO, ou =NO-OH) Alkoxyl (-OR)

Sulfure (>C=S) Groupes donneurs d’électrons (-Cl)

La classification des colorants peut étre faiteorsdeur constitution chimique (colorants
azoiques, anthraquinoniques, indigoides....etc.) @lansles méthodes d’application aux

différents substrats (textiles, papier, cuir, ntaseplastiques... .etc).
II.1  Classification selon la constitution chimique

Le classement des colorants selon leur structhmmigue repose sur la nature du

groupe chromophord0] (tableau 1).
» Colorants azoiques

Les colorants "azoiques" sont caractérisés parroepg fonctionnel azg@-N=N-)
unissant deux groupements alkyles ou aryles ideesicpu non (azoique symétrique et
dissymétrique). Ces structures qui reposent gérémit sur le squelette de 'azobenzéne,

sont des systémes aromatiques ou pseudo-aromatigaesar un groupe chromophore

0~

Figure Azobenzene

azo.
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Etude bibgyraphique

» Colorants anthraquinoniques

D’'un point de vue commercial, ces colorants sost pdus importants apres les
colorants azoiques. Leur formule générale dérivée I'dnthracene montre que le

chromophore est un noyau quinonique sur lequel g@u\s’attacher des groupes

Figure 2 : antraquinonique

hydroxyles ou amines.

» Colorants indigoides

s tirent leur appellation de I'indigo dont ilsriléent. Ce sont des colorants résistants.
lIs sont de nos jours essentiellement synthétlsgent pour structure de base l'indole que I'on
trouve dans les coquilles de certains escargotsnele ainsi que dans les plantes et les

animaux. o H
|

F N N

N N Z
Lo

H
Figure 3 : Indigoide
» Colorants xanthéne

Ces colorants sont dotés d’'une intense fluorescereceomposé le plus connu est la
fluorescéine. Peu utilisé en tant que teinturer kaeculté de marqueurs lors d'accident

maritime ou de traceurs d’écoulement pour des regiésouterraines est malgré tout bien

COC

Figure 4 : Xanthéne.

établie.
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Etude bibgyraphique

» Phtalocyanines
lls ont une structure complexe basée sur I'atonméralede cuivre. Les colorants de ce

groupe sont obtenus par réaction du dicyanobenaimeprésence d’'un halogénure

métallique (Cu, Ni, Co, Pt, etc.).

Figure 5 : Phtalocyanine.

[1.2 Classification tinctoriale
Le teinturier préfére le classement de coltsrgar leurs domaines d’application.
Ainsi, il est renseigné sur la solubilité du coltraans le bain de teinture, son affinité pour
les diverses fibres et sur la nature de la fixati®elle-ci est de force variable selon que la
liaison colorant-substrat est du type ionique, bgéne, covalent ou de Van der Waals.
On distingue différentes catégories tinctorialéBrdes cette fois par les auxochronpes).

» Colorants acides (anioniques) Ces colorants se présentent le plus souvent soung fde
sels de sodium ou de calcium. Un colorant acidegues un a quatre groupes sulfonates.

CyHs

CZHS\N/

SOz ,Na*

CoHs

Figure 6 : Bleu patenté V (colorant alimentaire)

» Colorants cationiques : lls contiennent un groupe amine quaternaire quplies

souvent fait partie intégrante de la formule, nt&is’est pas systématique. Parfois, un

atome d’oxygéne ou de soufre chargé positivemenplace I'azote.
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Etude bibgyraphique

Les colorants cationiques étaient utilisés au dépawur teindre la soie, ils colorent

essentiellement les fibres acryliques.

CH CH
3 Cl. 3
N N N
HaC X CH;
/
N

Figure 7 : Colorant cationique.

» Colorants directs ou substantifs :lls sont acides comme les colorants du groupe
précédent mais, contrairement a ces derniers, 'dsharent pas chimiquement mais
physiqguement a la fibre. Les colorants directs a&aatérisent par de longues structures
moléculaires planes qui permettent a ces moléaldes’aligner avec les macromolécules

plates de cellulose, lin, laine, coton...

AN 4

HO OH

O-CH, O-CH,
Figure 8: La curcumine

» Colorants a mordants: de type acide ; ces colorants présentent en plypsopriété
particuliere de se combiner avec le chrome et ioartanétaux pour former des complexes

insolubles.La couleur finale dépend du mordanteduops de teinture, de la température...etc.

Figure 9 : Colorant a mordant

Page 7



Etude bibgraphique

lll. Colorants azoiques

Les colorants azoiques constituent la fantal plus importante tant sur le plan de
'application, puisqu’ils représentent plus de 5@ la production mondiale de matiéres
colorantes, que sur celui de la multiplicité desdtres étudiées. Les colorants azoiques se
répartissent en plusieurs catégories : les colpiaasiques, acides, directs et réactifs solubles

dans l'eau, les azoiques dispersés et a mordanonigues insolubles dans I'eflR].

l1l.1 Propriétés physico-chimiques des colorants a@ques

Les colorants azoiques sont des composeéstéasés par le groupe fonctionnel
azo (-N=N-) unissant deux groupements alkyles ou aryles igees ou différents (azoique
symétrique et dissymétrique). Ces structures qubgent généralement sur le squelette de
'azobenzéne, sont des systémes aromatiques oulg@seomatiques liées par un groupe
chromophore az¢GN=N-).

L’introduction de groupes azo entre deux noyauxmatigues déplace le spectre
d’absorption du benzene vers les grandes longudorsle de telle sorte que la couleur
apparait (effet bathochrome). Le plus simple desqaes, I'azobenzéne, est le jaune orangé.
L’introduction de groupe amine ou phénol a égaldmereffet bathochrome, de méme que la
multiplication des groupes azoiques (exemple derant figure 10), aussi peut-on obtenir
presque toutes les nuances du spectre. La prédansaun tel édifice de substituant sulfonés,
nitrés ou halogénés, donneurs d’électrons surdamcycles aromatiques et accepteurs sur les
seconds cycles, permet d’augmenter le phénomenéstaance. C’est ainsi que I'on peut
jouer sur la couleur et sur les qualités de temtkn général plus le systemee la molécule
est conjugué, plus la longueur d’onde qu'il absmabeera grande. Cependant la complexité

des molécules diminue la vivacité des nuaft@k

NaogsOCHZCHZCOZS—Q—N—N i i :NN4@75QCH3CHZOSQNa
NaO3S SO;Na

Figure 10: Colorant diazoique dissymétrique (Noir Rémajol 5
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[1l.2 Application des colorants azoiques

Les colorants ont pour but d'Bonér I'aspect des produits misent en marchée, ils
sont employés pour la teinture des fibres textitgse l'industrie de textile reste l'un des
principaux secteurs (soie, coton, laine) valoriga&hirablement ces colorants.

Les colorants destinés a l'alimentation doivenonéjpe a des critéres tres séveres de pureté et
d'absence de toxicité.

Ainsi, par exemple, les coloram®oiques alimentaires devront contenir de
préférence des groupements sulfoniques a la foisessel de diazonium et sur le copulant
afin d'éviter qu'un des produits de réduction fardans le corps humain ne soit une amine
aromatique non sulfonée et de ce fait difficilem@&iminable a cause de sa solubilité dans les
graisseg$14].

lls sont utilisés aussi dansdlistrie des cosmétiques, la coloration des métaux
(aluminium anodisé), la photographie (sensibilisetg la biologie (colorations des
préparations microscopiques), les indicateurs éslate pH, et certains d'entre eux sont
employés en thérapeutique (antiseptiques, antilgaks, etc.).

Les colorants les plus utiliglens le domaines alimentaire et pharmaceutique
appartiennent a la famille mono azoique ; il s'algis sels alcalins de colorants acides a

fonction sulfonées et solubles dans I'eau (tab®§15,16]
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Tableau 2 Principaux colorants utilisés dans le domainaplageutique.

HO
Na@S—QNN—@—OH

Crysoine S (ou jaune de résorcine)

NaO,S

Jaune solide (ou jaune acide R)

NaOOC

Na(038 ON:N

Tartazine (ou jaune tartrique)

OH

=N
N@ SO;Na
_ NaO,S

N=—N

) Q

SOsNa

Jaune orangé S

SOzNa

=)
03

Azorubine

HQ

SO3Na

N=——=N

N O

Amarante

SOsNa

IV. Intéréts biologiques de la TAL

Les molécules biologiqguementives occupent aujourd'hui une place trés

importante dans notre environnement, car elles &da base de nombreux principes actifs

utilisés en pharmacie, cosmétique, parfumerieaditrientaire.

La chimie des 2-pyrones joue un rdle considérablesde domaine biologique et alimentaire

grace a leur présence dans nombreux composésiaature

La TAL (4-hydroxy-6-méthyH2pyran-2-one, triacétique lactone), est parmi les

composes hétérocycliques présentant des proppésgsnaceutiques importantes. Ills ont été

trouvés dans un grand nombre de produits natungseptant des activités biologiques

significatives, et certains dérivés synthétiquest sies composés biologiguement actifs (par

exemple, protéase HIV-1 puissant et inhibiteurgrdasport d'électrons photosynthétiques;

présentant sédatif, anticonvulsivants, anesthésjaides propriétés antifongiquésy].
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Il nous a donc paru intéressdiétudier la réactivité de la TAL avec des
colorants azoiques comme produits de départ poursylathése d’autres composés
hétérocycliques ; dont les noyaux de base constitudes produits a caractere

pharmacologique marqué tels : les coumarines@élsence de la fonction azo qui caractérise
notre produit final.

OH

Figure 11: Triacétique lactone (TAL).
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Les colorants azoiques sont des composés aronmmtiqoatenant un groupement
azoique obtenues par deux étapes successivemztdation suivie d’'une copulation avec des
amines ou des phénols.

Ces composeés ont tendances a se condenser aisg&veenia triacétique lactone en
présence d’'une base pour donner des azo coumasiqu

|. Préparation générale des azoiques

La préparation des azoiques se fait en deux tipésasuccessives : la diazotation et la

copulation[18].
I.1 Diazotation

Correspond a I'action de l'acide nitreux sur lesireea aromatiques primaire a froid
(0-5°C). La diazotation passe par plusieurs étapesnine qui est un groupe nucléophile
attaque l'azote de I'ion nitrosonium. Celui-ci &tmé apres une élimination d’'une molécule
d’eau de 'acide nitreux (instable) dans une réactiatalysée par un acifl].

Le produit obtenu par 'attaque nucléophile esbifit®® par élimination d’'un proton de
'amine, pour donner une nitrosamifis].

Selon la réaction bilan suivante :

©
A-NHz + NaNO, 4 2HCI_» ArN,® + cI + Nacl * HO

Cette réaction se fait en quatre étapes successives

L’ion de nitrozonium NOest formé par association de I'acide nitreux HNQ@ui est libéré

par action d’un acide fort sur nitrate alcalin :

NaNG, + HCI 5 HO-N=O + NacCl

- H,0O
N H* + 2 +
H@ . O:N—CO—H N=—=0

Y
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Nitrosation de I'amine par I'attaque nucléophile ltmine sur I'azote de NO
o) ~°
N ~
/j |
+N/H \ \H
\ \} +
+ N—o —_— ‘ (H _H ‘

I ol

R R

Zz2—2=

Permutation de la nitrozoaniline en composé hydamgique par tautomeérisation :

Tﬁo N/OH
- IL

Réactivité de I’hnydroxy azoique avec un proton pbamner I'ion de diazonium :

— g
Q,

Page 13



Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

[.2 Copulation

La réaction de copulation azoique est une sublstituélectrophile du cation
diazonium ArN" avec toute substance possédant un hydrogéne.activé
Les substances qui copulent avec les sels de dism@ont : les phénols, naphtols,
aminophénols, aminonaphtols et certaines substangesupe méthylénique actif, telles que

les pyrazolones en milieu aqueux et le facteur mamo est le pH20, 21].
Dans le cadre de notre recherche sulidation du sel de diazonium dans la synthése

des colorants azoiques, il nous a apparu intéres$étudier I'action de bromure de

diazonium sur le salicylaldéhyde et ses dérigésf.

1.3 Synthése de colorants azoiques

Nous avons fait réagir le comp8@sé@n le variant par 'un de ses dérivés avec le
bromure de diazoniurh par I'ajout de NaOH, sous agitation magnétiquedpanune heure a

froid et trois heure a 'ambiante. Apres filtrationus avons récupéré des solides de couleurs

différentes.
(@]
o N
N | \ H
N
\N+ , CI \
| H / = OH
HCI/NaNO, R
Br N R/ / OH 0-5c
Br
2a: R=H 3a: R=H
2b: R=Ph 3b: R= Ph
2c: R=5-OH 3c: R=5-OH
2d: R=3-OChH 3d: R=3-OCH;
2e: R=4-Br 3e: R=4-Br
2f: R=5-NG, 3f: R=5-NO,

Schéma Réaction bilan de synthese de colorants azogads
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Structures, formules chimiques, rendements et paiatfusion des différents colorants

synthétisés sont donnés dans le tableau suivant :

Tableau 3: Structures, formules chimiques, rendements ettpaile fusion des colorants

synthétisés.

composé Structure chimique Formule chimique Couleur Rdt% Pf'C

° ) 5-((4-bromophenyl) Jaune 80 125
3a diazenyl) salicylaldéhyde

hydroxynaphtaldéhyde foncé 138

3((4-bromophenyldiazenyl)) 2 Marron 34 101
3c NP 5-dihydroxybenzaldéhyde
© HO (¢]

° ) 5((4-bromophenyldiazenyl)) 3-Rouge 80 181
3d - méthoxysalicylaldéhyde brique

o o QB’ 3((4-bromophenyldiazenyl)) 2-Marron 75 135-
Ny

3((4-bromophenyldiazenyl)) Marron 40 166
3e //@\‘/o 5-bromo salicylaldéhyde clair

3((4-bromophenyldiazenyl)) 5-Marron 75 181
3f %”/<}YO nitrosalicylaldéhyde
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Il. Résultats et discussions
II.1 Analyse par chromatographie sur couche mince CM

La CCM est une technique analytiquepsmet peu couteuse. Elle est utilisée en
général pour suivre 'avancement d’'une réactiormadpie, pour connaitre la composition
d’une fraction séparée sur colonne ou visualispul@té d’'un produit.

La pureté de chaque composé synthétisé a été Empér CCM en utilisant des plaques
prétes a I'emploi en gel de silice a support emalium. La révélation des produits a été
effectuée en utilisant I'iode sublimé.

Nous avons obtenu une seule tache différente teeaed produits de départ dont lgs R
obtenus sont donnés par la relation suivante :

Distanceqmuru par le composé
e s

Distanceqmuru par I'éluant

Les différents rapports frontaux sont rassemblés tiatableau suivant :

Tableau 4: Rapports frontaux des différents colorants s$tisBs3a-f.

Composé Eluant Rf
Chloroforme/méthanol (ml/gouttes

3a 217 0,82
3b 217 0,98
3c 217 0,62
3d 217 0,90
3e 217 0,87
3f 217 0,88
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

II.2 Analyse par spectroscopie UV -Visible

L’étude par spectroscopie UV-Visible des compd3ed a été faite en solution dans

I'acétonitrile. Nous avons obtenu des spectresu& andes d’absorption distinctes attribuées

a la transitiom—» m  [22- 24]

absorbance

T
300

longueur donde (nm)

Figure 12 Spectre d’absorption

du compos@&a

absorbance

30(iongueur d'onde (nm)400

Figure 13Spectre d’absorption

du compos@&c.

Les résultats spectroscopiques UV-Visible dariabéeau suivant :

Tableau 5 :Résultats des spectres UV-Visible des colorantthsyisés3a-f.

Produit A aps(nNmM)

3a 280 338
3b 333 369
3c 247 306
3d 272 354
3e - 345
3f - 315

I1.3 Etude par spectroscopie infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge est employée pouwertification et pour déterminer la

nature des liaisons des composés. Une table délation de spectroscopie infrarouge

présente dans la littérature est utilisée pourdéter les bandes caractéristiques.

Cette analyse confirme la structure des coloragmtthstisés.

Les principales bandes enregistrées pour les cas@asf sont données dans le tableau

suivant ;
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Tableau 6: Résultats des spectres IR enregistrés

Composeé v (cm-1) attribuées

3a 1680 (C=0 carbonyle); 1182 (=C-N) ; 1409 (N=N) ;
1606(C=C aromatique) ; 3378(OH associ€) ; 346Llibre)

Litt. 3a [22] 1668(C=0 carbonyle) ; 1424(N=N) ; 3200 (OH)

3b 1692(C=0 carbonyle) ; 1345(=C-N) ; 1401(N=N)
1600(C=C aromatique) ; 3237 (OH associe)

3c 1640(C=0 carbonyle) ; 1176(=C-N-) ; 1448(N=N)
1606(C=C aromatique) ; 3201 (OH associé)

3d 1666(C=0 carbonyle) ; 1191(=C-N) ; 1419(N=N) ; 2840
(-C=C- aromatique) ; 3180 (OH associé)

3e 1663 (C=0 carbonyle) ; 1370(=C-N) ; 1476(N=N)
1580(C=C aromatique) ; 3313 (OH associé)

3f 1664(C=0 carbonyle) ; 1336(=C-N) ; 1462(N=N) ;

1581(C=C aromatique);3260 (OH associeé).

100 —

80 —

o
o
|

1409

% o
W =
a
T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
_]_)

Transmitance %
£
o
]

N
o
|

Nombre d'onde (Cm
Figure 14: Spectre IR du compoga
[ll. Condensation de la TAL avec les colorants azqgiues

Il nous a donc paru intéressant d’étudier la réidetde la 4-hydroxy-6-méthyl+2-
pyran-2-one ou TAL avec des colorants azoiques emproduits de départ pour la synthése
d’autres composés hétérocycliques dont les noyaaxbase constituent des produits a
caractére pharmacologique margué tels : les conemagt la présence de la fonction azo qui

caractérise notre produit final.
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Trois colorants ont été testés on les réagissamec & composél en présence de la

triethylamine au reflux conventionnel.
OH

X

HsC o o)
TAL 4
Condensation de la TAL avec les colorants azoigques lieu selon le bilan suivant :

{

[¢)
\
C—H
Br
OH
toluene(reﬂux)
X
+
Eta
HsC o o
4 3 2
3a: R=H 5a:R=H
3b: R=Ph 5b: R=Ph
3f: R=5-NO, 5f: R=5-NG

Schéma 2 Réaction bilan de condensation de la TAL avectdorants azoiques.

Nous avons obtenu des composés azo-coumarinigacgsh(et5f) avec des rendements

moyens qui sont résumés dans le tableau 7 :

Tableau 7 Durée de la réaction, aspect, points de fusioaretements des compo&eésb,f.

Composé | Durée de la Aspect Pf (°C) Rdt%
réaction

5a 20h Poudre orange foncé 173-175 18

5b 18h Poudre bleu foncé 158 32

5f 12h Poudre bleu foncé 196 35
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

VI. Interprétation des résultats
VI.1 Analyse par chromatographie sur couche mince

La réaction a été suivie par CCM pour détermindmlale la réaction, les produits ont
éteé solubilisés dans I'éthanol. La présence d'umdlestache confirme la pureté de nos
produits. Les Rf sont calculés et classés darabledu ci-dessous.

Tableau 8 :Rapports frontaudles composésa-b, f.

Composé Eluant Rf
Chloroforme/ méthanol (ml/gouttes)

5a 27 0.82

5b 217 0.82

5f 27 0.89

VI.2 Etude en spectroscopie UV-Visible

L’étude spectroscopique UV-Visible des compds&s5bet 5f, a été faite en solution dans le
DMSO ou les concentrations sont d’ordre M0 Nous avons obtenu des spectres & deux

d’absorption attribuées a la transitwon_ n© [22].

257
1,6 /

absorbance

0 T 1
200 300 400
longueur d'onde (nm)

Figure 1Spectre d’absorption UV-Visible du compdsédans DMSO

Les résultats spectroscopiques UV-Visible dariabéeau suivant :
Tableau 9 :Résultats des spectres UV-Visible des composads f.

Produit A aps(nmM)

5a 257 336
5b 257 322
5f 258 318
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

VI.3 Etude en spectroscopie infrarouge (IR)

Les bandes principales enregistrées pour les cafgfa@s 5b et 5f sont données dans le
tableau suivant :

Tableau 10:Résultats des spectres IR enregistres.

Composé v (cm-1) attribuées
ba 1692(C=0 pyrone ) ; 1725(C=0) ;3402 (OH assacié43(C-0) ;
1425(N=N)
5b 1690 (C=0 pyrone ) ; 1724 (C=0) ; 3412(0OH assacid)20(C-0) ;
1445 (N=N)
5f 1687(C=0 pyrone ) ; 1724 (C=0); 3451(OH associ&)7.0(C-0) ;
1420(N=N)

V. Mécanisme réactionnel

La réaction (ou condensation) de KNOEVENAGEL est wéaction apparentée a la
condensation aldolique, faisant intervenir un ajdiéhet un composé a meéthylene actif,
comme par exemple I'acide malonique ou un estdiadiele malonique, avec une base faible
comme catalyseur. La pépiridine, la diéthylamine lat triéthylamine sont parmi les
catalyseurs les plus utilisés. Cette réaction ciralla formation de produits insaturés par
déshydratation intramoléculaif23]. Le schéma 2 représente le mécanisme réactionrial de
synthese des compodss, Sbet 5f.
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N(ED3

———

- HO

N(Et)s
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Synthése et condensation des colorants apas avec la TAL

Conclusion
La réaction de copulation de sel de diazonium deedérivés de salicylaldéhyde a permis
d’isoler une série de colorants azoiq8esd.

L’action de trois colorants azoiques sur la TALt@ #sté, ce qui a conduit a des composeés

hétérocycliqgues oxygénés et azofss 5b et 5f dont les noyaux de base constituent des

produits a caractére pharmacologique marqué.
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Partie expérimentale

I. Appareillages

-Point de fusion

Tous les points de fusion sont déterminés par yrarad scientifique STUART SMP30

équipé d’'un microscope.
- Chromatographie sur couche mince

La chromatographie analytique sur couche minceMLC& été effectuée avec dpkques en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F254igsear : 0.2mm) de MERCK

Les produits ont été dissouts dans: meéthanol,néthat I'éluant est un mélange de
chloroforme et de méthanol.

Pour la révélation, les plagues sont introduitessdane boite qui contient de l'iode.

La présence d'une seule tache confirme la puetéod produits.
-Spectroscopie Ultra Violet-Visible

L’étude spectroscopique UV-Visible a été réaliséendpérature ambiante du laboratoire. Les
mesures d’absorbance ont été enregistrées sumpanegdthermo UV-visible
spectrophotometer.

Les produits ont été dissous dans 'acétonifrilar la série des colorants synthétisée et dans
le DMSO pour les produits de condensation aveda. T

- Spectrométrie Infra Rouge

Les spectres IR des composeés 1la-f ont été eméspgsir un spectrophotomeétre de marque
Fourier (IRTF) de modeéle « JASCO FT/RT -. 4200, AFRO 450-S » .les fréquences
d’absorption §) sont données en ém

Les spectres obtenus en IR pour la deuxieme syath#seté enregistrés sur un spectrometre,
FT-IR spectrometer Spectrum TWO perkin ELMER, dhsaint des pastilles en KBr .les

nombres d’ondes) sont données en ém
Il. Matériels

-les solvants utilisés pour I'analyse en CCM savieOH de VWR Chemicals et CH{tle
Carlo Erbade degrés de pureté 100% et 99% respectivement.

- les solvants utilisés pour I'analyse en spectipecUV-visible sont I'acétonitrile et le
DMSO apporté de Sigma-Aldrich de degré de pur@tB% et 99.7% respectivement.
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Partie expérimentale

-les solvants utilisés dans la synthese et lagtadiisation : EtOH, I'éther de pétrole, I'éther et
le toluéne apporté de Sigma-Aldrich de degréutetp 96%, 95% , 95% et 99.5%
respectivement.

- les salisylaldéhydes et la 4- bromo aniline ste® produits commerciaux.

-Le 2-hydroxynaphtaldéhyde est synthétisé au ldbwed17].

-les réactifs: acide chlorhydrique de 37%, nitdéesodium, NaOH et triéthylamine apportés
de MERCK.

-la TAL a été synthétisée au laboratqit@].

[ll. Manipulation

l1l.1 Synthése des 5-((4-bromophenyl)diazenyl)saltaldéhydes :

La synthese a été décrite dans la littérafie4ég

En suivant cette méthode de synthese, nous avarisésigé les compos&a-f, a partir de
trois solutions :

-Solution A :(6.6.10° mol) de 4-bromoaniline, 3 ml d’eau distillée et §6uttes de HCI
concentré, dans un bain de glace (0-5°c) soustiagitamagnétique.

-Solution B : 3ml de NaNQ@ refroidi.

-Solution_C : 6.6.10°mol de salicylaldéhyde ou I'un de ses dérivés (5-8OCH;,5-Br,
5-NGO,, 2-OH naphtaldéhyde), 3ml de NaOH et 6 ml d’eistilkke.

Les deux solutions A et B ont été mélangées poumédr le sel de diazonium. La solution C a
été ajoutée a ce mélange pendant 1 heure dar@muddbglace.

Le pH initialement acide a été ajusté a 8 pgolia d'une solution diluée du NaOH, la
réaction a été poursuit sous agitation a 'ambeig@indant 3 heures.

Les solides obtenus ont été récupérés par filtraitsuite recristallisés dans I'éthanol.

[ll.2 Condensation des colorants azoiques synthétiséesala TAL

Dans un ballon on a fait réagir la TAL (Immol) aveccolorant synthétisé (Immol) en
présence de la triethylamine (20 gouttes) au refinventionnel du toluéne pendant quelques
heures.

La durée de la réaction a été déterminée par wike €inétique par CCM.

Les produits ont été récupéreés par filtration pecistallisés dans I'éthanol.
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IV. Résultats spectroscopiques :

5((4-bromophenyldiazenyl)) salicylaldéhyde 3a poudre jaune ; Rf = 0.82; Pf = 125°c;
UV (' Aabs, nmy340nm 'IRp,cmt) :1680(C=0 carbonyle) ;1182 (=C-N) ;1400 (N=N); 1606
Y(c=C) ; 3378 (OH associé).

3((4-bromophenyldiazenyl)) 2-hydroxynaphtaldéhydeb : poudre marron ; Rf= 0.98 ; Pf=
135-138°C ; UV Aaps, nmy334nm ; IRp,cm™) : 1692 (C=0 carbonyle) ;1345 (=C-N) ;1401
(N=N) ; 1600 (C=C) ;3237 (OH associé).

3((4-bromophenyldiazenyl)) 2-5-dihydroxybenzaldéhge 3c :poudre marron ; Rf = 0.62 ;
Pf= 101°c; UV (Aabs, nmy339nm ; IR(®,cm?) : 1640 (C=0 carbonyle) ; 1176 (=C-N) ;1448
Y(N=N) ; 1606 (C=C) ;3201 (OH associé).

5((4-bromophenyldiazenyl)) 3-méthoxysalicylaldéhyd8d : poudre rouge brique ; Rf=
0.90 ; Pf= 181°c ; UMMAabs, nmy360nm ;IR (®,cm?) : (C=0 carbonyle) ; 1191 (=C-N) ;1419
(N=N) ; 2840 (-C=C- aromatique) ;3180H associe) ; 2859 (C-H)

3((4-bromophenyldiazenyl))5-bromosalicylaldéhyde 3epoudre marron clair ;
Rf= 0.87 ; Pf=165°C UV (Aabs, nmy339nm ; IR $,cm?) : 1663 (C=0 carbonyle) ; 1223
(=C-N) ; 1484 (N=N) ; 1580 (C=C aromatique3313 (OH associé) ; 2892 (C-H).

3((4-bromophenyldiazenyl)) 5-nitrosalicylaldéhyde B : poudre marron ; Rf=0.88 ; Pf=
181°c; UV Qabs, nmy316nm ; IR f,cmt) : 1663 cn (C=0 carbonyle) ; 1336 (=C-N) ; 1472
(N=N) ; 1581 (C=C aromatique); 3260 (OH associ€).

(2)-5-((4-bromophenyl) diazenyl-3-(1-hydroxy-3-oxbutyl)-2Hchromen-2-one 5a:
poudre orange fonceé ; Rf=0.82 ; Pf=173-175°C ; WMs(nm= 257, 326nm ;
IR (©, cm'):1692(C=0 pyrone) ; 3402 (OH associé) ; 1725(C=043 (C-0) ; 1425(N=N).

5-((E)-(4-bromophenyl) diazenyl-2-((Z)-3-hydroxybut-2-enoyl)-3H-benzo[f] chromen-3-
one_5b :poudre bleu foncé ; Rf=0.89 ; Pf=158°C ; UMy, nm=257,322nm ;

IR (0, cmiY):1690 (C=0 pyrone) ; 3412(OH associé) ; 1724(C=0)20 (C-0) ;

1445 (N=N).

6-((E)-4-bromophenyl) diazenyl)-3-((Z2)-3-hydroxybut2-enoyl)-8-nitro-2H-chromen-2-
one 5f :poudre bleu foncéRf=0.92 ; Pf=196 ;UV Xaps, nm=258,318nm ;

IR (0, cm):1687(C=0 pyrone); 3451 (OH associé); 1724 (C=OJ0LL-0); 1420(N=N).
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Evaluation de I'activité antioxydnte des azo-coumarines

|. Introduction

bY

L’'oxydation est l'une des plus ionfantes manifestations a l'origine du
vieillissement des produits alimentaires et cosnués. Les dégradations oxydatives affectent
les qualités nutritionnelles et sensorielles deraits et peuvent avoir des répercussions sur
la santé du consommatdas].

Les principaux agents oxydants sont les espeeetivés de I'oxygéne, des enzymes des ions
métalliques (Cu, Fe) et les peroxydes lipidiques,cgncourent tous a la formation en chaine
de radicaux libres. Ceux-ci attaquent les proteimes acides nucléiques, les acides gras
insaturés, les vitamines ou d’autres constituent.

L’activité antioxydante d’'un composé correspondaacapacité de résister a I'oxydation.
Parmi les antioxydants les plus connus on cite :Blaarotene (provitamine A), l'acide
ascorbique (vitamine C), le tocophérol (vitamineakf)si que les composés phénoliques.

Suite a I'exposition successives a des facteursreas (exposition prolongée aux UV,
pollution, pesticides, infection), et aux mauvaisexbitudes (tabac, alcool, alimentation
déséquilibrée, sport intense, stress, fatiguegnéh ; une déficience nutritionnelle en un ou
plusieurs antioxydants comme les vitamines et lige@éments. Ce qui donne naissance a la
formation de ce qu’on appel « le stress oxydatif »

Ces facteurs vont favoriser la formation de radidéres dans nos cellul¢26].
Il. Radicaux libres
[I.1 Définition des radicaux libres

Un radical libre se définit commeuttoatome, groupe d’atomes ou molécule
possédant un ou plusieurs électrons non appati®sdlibataires sur I'orbitale externe. Cette
caractéristique rend les radicaux libres trés @ebiles car ils vont tenter de ré-apparier leur
électron célibataire en agressant toute molécudeestible de se faire arracher un électron;
leur durée de vie est ainsi tres courte. L'espapesaée est rendue a son tour radicalaire
initiant de cette fagon un processus de réactiorcteine. Les radicaux libres sont des
composés caractérisés par une structure électmnigséquilibrée qui leur confére une

grande réactivité sur les constituants organiquesrdes structures cellulairga7].
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[I.2 Stress oxydatif

Le stress oxydatif est défini comnmané le déséquilibre entre la génération des
especes réactives de lI'oxygene et la capacité s Goneutraliser et a réparer les dommages
oxydatifs [28].

[1.3. Définition d’un antioxydant

Un antioxydant est une molécule diminue ou empéche l'oxydation d'autres
substances chimiques. L'oxydation fait partie d'véaction d'oxydoréduction qui transfere
des électrons d'une substance vers un agent oxycleie réaction peut produire des radicaux
qui entrainent des réactions en chaine destrustries antioxydants sont capables d'arréter
ces réactions en chaine en se réduisant avedieaua et annihilant ainsi leur action.

Et parmi leur propriété on peut dire qu’ils peuvedduire les radicaux si dangereux pour

l'organisme en raison de leur pouvoir oxydant &élese[29].
II.4. Méthodes d’évaluation de I'activité antioxydante

Plusieurs méthodes sont utilisémg fa détermination de I'activité antioxydante.
Les principales méthodes d’évaluation du potentietioxydant d'un composé sont

regroupées selon leur principe :

[1.4.1. Evaluation de produits résultant de I'oxydaion

Comme exemples nous avons I'évaluation des perexgtdie dosage d’hydroperoxydes.
11.4.2. Evaluation de I'aptitude du composé a piéger des dacaux libres.

Nous citons la méthode du radical DPPH (2,2-dipHegpigrylhydrazyl) [30], méthode
d’ABTS (2,2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6ghbnate]31], méthode FRAP

(Capacités réductrices ferriques d’antioxydani8s)].
II.5 Evaluation du pouvoir antiradicalaire par la méthode de DPPH
11.5.1 Principe

Le DPPHst un radical libre stable violet en solutiorpriégsente une absorbance
caractéristique dans un intervalle compris ent2é1517 nm, cette couleur disparait
rapidement lorsque le DPPest réduit en diphényle picrylhydrazine par un posg a
propriété antiradicalaire, entrainant ainsi uneottgration. L'intensité de la couleur est

proportionnelle a la capacité de I'antioxydant amgr des proton83].
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Cette capacité de réduction est déterminée padinmaution de I'absorbance induite par des
substances antiradicalaii@g].

On peut le résumer selon la réaction suivante :

- H
VVVVVV T il

Figure 1®&éaction d’'un antioxydant avec le radical DPPH

JAUNE

L’activité antioxydante, sert a la capacité de prélg radical libre est généralement exprimée

en pourcentage d’inhibition selon la relatidn guivante :

[ % diinhibition = [(Ag A)/AQ¥100. (1) ]

Avec :Ap : Absorbance a 517 nm du standard

A1 : Absorbance a 517 nm de I'échantillon.

Les résultats obtenus pour chaque produit testé gmmparés a ceux obtenus pour l'acide
ascorbique pris comme contréle positif.

Les produits testé$8, 5b, et 5 sont préparés a des concentrations e mdl/l puis dilués

a un demi pour avoir des concentrations de 0,00®025 ; 0,00125 ; 0,000625M dans le
DMSO.

[1.5.2 Mode opératoire

Un volume de 40 de chaque échantillon de chacune des concenisapiréparées
préalablement est ajouté a 2ml d’'une solution deeaaix DPPHdissout dans le DMSO.
Le mélange est secoué énergétiguement et laissiampeune heure a température ambiante
et a I'abri de la lumiere. L’absorbance du DPRHst déterminée par colorimétrie a 517nm.

Le pourcentage d’inhibition est exprimé ensuitlparaleur d'IC50, sachant que la IC50 est
la concentration d’extrait nécessaire pour I'obtantle 50% de la forme réduite du radical
DPPH.
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[ll. Résultats et discussions

Les résultats obtenus par ce test sont représdatésla figure 17, quieprésente la Densité

Optigue du composga, 5b, 5f utilisé en fonction de la concentration.

1,2 -
r.
1 - -\
0,8 - —\"0
8 0,6 - —o—5a
0,4 - == 5b
0,2 - 5f
0 T T T T T 1

0 0002 0,004 0,006 0008 001 0,012
Concentration (mol/l)

Figure 17: Densité optique en fonction de la concentraticnaenposéSa, 5b, 5f

Cette représentation illustre bien lpseproduitba, 5b, Sfreprésentent une activité
antioxydante envers le radical DPRIe composéf est le produit le plus actif de cette série
avec un pourcentage d’inhibition de 45% & une comagon 10° M.

Les résultats sont calculés par la relation 1 ahde dans le tableau 10 et les figures 18,
19,20 et 21.
Tableau 11 Pourcentages d’inhibition des compo5éssb, 5f et I'acide ascorbique.

% d’inhibition

Dilution Solution 1€ 2¢me 3" dilution  4°“™dilution
meére dilution dilution 1,25.10°M 6,25.10'M
10°M 510°M 2,5.10°M

produit

5a 33 32 20 13 11

5b 41 29 21 16 10

5f 45 27 16 13 10

AA 98 97 96 96 96
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40 ~ y=2446 x + 11,78 45 - y = 3164 x + 10,68
< 30 - 35
2 25 - S 30
220 - 2 2
£ £ 20
o 15 - 5
R « 15
10 10
5 5 |
0 T T 1 O , : \
0 0,005 0,01 0,015 0 0,005 0,01 0,015
concentration (mol/l) concentration (mol/l)
Figure 18: Pourcentage d’inhibition Figure 19: Pourcentage d’inhibition
du DPPIdu produit 5a du DPPHdu produit 5b
50 - y =3739x + 7,708 120 - . .
c R? = 0,997 5f 100 . Acide Ascorbigue
O 40 - c
S 30 - S0 -
= 0 e
< 20 - < Y = 22843 + 32,358
_ 10 - 0 R?=0,7578
0\ 20 - ’
0 T T 1
0 0,005 0,01 0,015 0 ; . ; .
concentration (mol/l) o 000l 0002 0003 0004
Concentration (mol/l)
Figure 20: Pourcentage d’inhibition Figure 21 : Pourcentage d’inhibition
du DPPHu produit 5f. BPH du 'acide ascorbique

La concentration efficace (IC50 darbCE 50) est inversement liée a la capacité
antioxydante d’un composé, plus la valeur est bpkesel’activité antioxydante d’'un composé
est grande. La concentration inhibitrice minima&50) est exprimée par extrapolation & 50%

d’inhibition de la droite % d’inhibition en fonctiode la concentration.

Afin de comparer leurs pouvoirs antioxydants lesultats obtenus sont représentés dans la

figure 22.
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0,016
0,014
0,012
0,01
0,008
0,006
0,004
0,002
0

7 0,015
. oo, 1C50 (mol/L)
- 0,011
. 0,00077
-
5a 5b 5f AA

Figure 22Valeurs d’'IC50% des composes testés et de I'acderhique.

La figure 22 a montré que le produbf posséde la meilleure activité antioxydapée rapport

abaetbhb.

Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons évdadilité antioxydante des azo- coumarines

synthétisés par la méthode de DPPH. Les résultatnoes ont montré que la réduction de

DPPH est enregistrée pour les trois compdsgssh et 5f.

Le composéf possede la meilleure capacité réductrice mais egierfaible par rapport a la

référence utilisée.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail, nous avons synthétisécagtctériser des nouveaux
colorants organiques de type pyronique. Ainsi,snavons s'intéresser sur la synthése des
colorants azoiques bioactifs.

En premier lieu, nous avons prépm sel de diazonium, la copulation de celui-Ci
avec le salicylaldéhydes diversement substituésnous a permet I'obtention des colorants
azoiques.

Les composés obtenu ont été ensél avec la triacétique lactone (TAL) qui sont
susceptibles d’avoir une activité biologique ieggante.

Les difféerents points de fusion et différentes teghes d’analyses structurales et qualitatives
(CCM, IR, et UV/ visible) a permet de révéler leusture des dérivés synthétisés.

L’étude par spectroscopie UV-Visible des compad3ad et 5a-b, f a montré
deux bandes d’absorption distinctes attribuéedrfesition = __, =« .

L’étude par spectroscopie IR a montré I'appanmittes principales bandes qui
caractérisent nos colorants azoiqugssf ainsi que les composés azo-coumariniques
synthétiséesa-b, f.

L’étude de l'activité antioxanite des composés, 5b, 5f en utilisant le radical

DPPH a montré que ces composés sont actifs

Ce travail fera I'objet d’'unaulgication internationale aprés avoir réalisé et
compléter toutes les autres études spectroscopeu&MN de'H et °C, spectroscopie en
masse et I'analyse élémentaire.

Il serait intéressant de tester nos composésanant leur activité antibactérienne.
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Résumé

L’objectif de notre travail consiste en la prépanaid’azo-composeés, au moyen de la réaction
de diazotation de 4-Bromo aniline suivie d’une dapan sur le salicylaldéhyde ou I'un de
ses dérivés conduisant a I'obtention des colom@atype azoique. Ces derniers sont
condensés avec la TAL au reflux conventionnel siagaction de knoevenagel dans le but
de synthétiser des composeés bioactifs.

En utilisant la méthode de DPPH, une activité aytiante moyenne a été constatée pour ces
COMpOSES.

Mots clés diazotation, copulation, condensation, bioaeiitjvité antioxydante.

Abstract

The objective of our work consists in the preparatf azo-compounds, by means of the
diazotization reaction of 4-Bromo aniline followbyg a coupling on salicylaldehyde or one of
its derivatives leading to the obtaining of dyeshaf azo type. The latter are condensed with
the conventional reflux TAL according to the knoeagel reaction in order to synthesize
bioactive compounds.

Using the DPPH method, an average antioxidantictixas observed for these compounds.

Key words: diazotization, coupling, condensation, bioacteetioxidant activity.



