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Résumé

Notre étude s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouveaux agents
antibactériens et antioxydants parmi treize (13) dérivés de syntheése de la Rhodanine.
Deux méthodes expérimentales ont été mises en ceuvre : la méthode de diffusion sur
disque vis-a-vis de quatre souches bactériennes, et la méthode de réduction de fer
(FRAP Ferric Reducing Antioxidant Power).

Les résultats obtenus dans le cadre de I'évaluation de I'activité antibactérienne ont
mis en évidence une faible activité des composés P02 et P13 vis-a-vis de
Staphylococcus aureus avec des diamétres de zone d’inhibition respectifs de 7mm et
de 8mm. Le produit P06 est le seul composé chimique qui a montré une activité
inhibitrice de l'ordre de 9mm vis-a-vis de Staphylococcus aureus et d’Escherichia

coli. Les autres produits de synthése n’ont pas été actifs.

Par ailleurs, une étude comparative a été menée afin d’évaluer l'effet d’'une
association du composé P06 avec la ciprofloxacine. Les résultats indiquent que cette
combinaison ne permet pas I'amélioration de l'activité antibactérienne vis-a-vis des

quatre souches testées.

Les résultats relatifs a I'évaluation de l'activité antioxydante testée par la méthode
FRAP montrent une grande variabilité de I'activité antioxydante en fonction des
dérivés testés. Le produit PO6 a démontré le plus grand potentiel de réduction
indiquant une bonne activité antioxydante. En revanche, les produits P07, P08, P10
et P12 ont présenté une activité antioxydante plus faible, ce qui se traduit par une

faible capacité a réduire le complexe ferrique.

Mots clés : Rhodanine, dérivés soufrés, antibactérien, antioxydant.



Abstract

Our study focuses on the search for new antibacterial and antioxidant agents among
thirteen (13) synthetic derivatives of Rhodanine. Two experimental methods were
implemented: the disc diffusion method against four bacterial strains, and the Ferric

Reducing Antioxidant Power (FRAP) assay.

The results obtained in the evaluation of antibacterial activity revealed a low activity
of compounds P02 and P13 against Staphylococcus aureus, with inhibition zone
diameters of 7 mm and 8 mm, respectively. Compound P06 was the only chemical
compound that showed inhibitory activity of approximately 9 mm against both
Staphylococcus aureus and Escherichia coli. The other synthetic products were

inactive.

Furthermore, a comparative study was conducted to evaluate the effect of combining
compound P06 with ciprofloxacin. The results indicate that this combination does not

enhance antibacterial activity against the four tested strains.

Results related to the evaluation of antioxidant activity, tested by the FRAP method,
showed considerable variability depending on the derivatives tested. Compound P06
demonstrated the greatest reducing potential, indicating strong antioxidant activity.
Conversely, compounds P07, P08, P10, and P12 exhibited weaker antioxidant

activity, reflected by a low ability to reduce the ferric complex.

Keywords: Rhodanine, sulfur derivatives, antibacterial, antioxidant.
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Introduction générale

La résistance aux antibiotiques (ou l'antibiorésistance) représente une menace
sanitaire mondiale majeure (WHO, 2020). Sa progression constante et silencieuse
s’aggrave lentement, rendant les infections bénignes plus difficiles a traiter (levin et
Rozan., 2006). L'usage excessif et inapproprié des antibiotiques favorise
'émergence et la dissémination de bactéries multi résistantes (BMR) capables de
survivre et de résister a I'action de plusieurs agents antimicrobiens engendrant une
augmentation inquiétantes du nombre de décés (Muylaert et Mainil, 2012 ; Ventola,
2015 ; WHO, 2020 ; Carrié et al., 2025).

En réaction aux infections bactériennes, l'organisme mobilise son systéme
immunitaire, entrainant une production massive des radicaux libres par les cellules
immunitaires (macrophages, neutrophiles...) afin de détruire les bactéries. Lorsque la
production de ces molécules dépasse la capacité des systemes antioxydants de
'organisme cela conduit un déséquilibre entre la production des radicaux libres et la
capacité antioxydante de I'organisme en endommageant les membranes cellulaires
et aggravant l'inflammation, c’est le stress oxydatif (Favier, 2003 ; Haleng et al.,
2007 ; Teleanu et al., 2022 ; Bahloul, 2024).

Ce phénomene impliqué dans de nombreuses pathologies chroniques (cancer,
diabéte, etc) module également la réponse bactérienne aux antibiotiques, favorisant

certaines mutations de résistance (Imlay, 2013 ; Dwyer et al., 2014).

L’antibiorésistance et le stress oxydatif représentent aujourd’hui des défis majeurs de
santé publique a I'échelle mondiale. Ces phénomeénes sont notamment aggravés par
le développement limité de nouvelles molécules thérapeutiques (Boerlin et White,
2006 ; Muylaert et Mainil, 2012 ; Dinh et al., 2024) ce qui suscite, face a cette
double menace - infection bactérienne résistante et dommages oxydatifs- le
développement de molécules innovantes a double intérét : antimicrobien et
antioxydant. Ce concept repose sur l'idée qu’'une molécule capable d’inhiber la
croissance bactérienne, tout en neutralisant les radicaux libres, pourrait limiter a la

fois les infections et les effets délétéres de I'inflammation oxydative.

Dans ce contexte, le développement des molécules a double activité représente une
stratégie novatrice et pertinente pour faire face a la crise de l'antibiorésistance et a
limpact du stress oxydatif dans les infections. Cette approche pourrait non

seulement améliorer lefficacité thérapeutique, mais aussi réduire la pression



Introduction générale

sélective favorisant la résistance, en agissant sur plusieurs cibles biologiques

simultanément (Suresh et al., 2019 ; Gupta et al., 2021).

La synthése organique, un outil fondamental de la chimie médicinale joue un réle
central dans I'élaboration de nouveaux médicaments, et offre la possibilité de
concevoir des composés hybrides ou multifonctionnels combinant des groupes

pharmacophores actifs (Macarron et al., 2011 ; Hua, 2013).

Les structures hétérocycliques (triazoles, oxadiazoles, benzothiazoles...) sont parmi
les structures les plus explorées en raison de leur polyvalence biologique (Walsh et
Wencewicz, 2014 ; Danylo et al., 2017 ; Kabir et al., 2022). Certaines molécules
synthétiques, telles que les dérivées de coumarine, ont démontré une efficacité
antimicrobienne prometteuse couplée a un fort pouvoir antioxydant (Wang et al.,
2019 ; Konidala et al., 2021).

La synthese chimique permet de produire une grande diversité de composés
susceptibles d’avoir des activités biologiques quand le criblage moléculaire (ou
screening) intervient ensuite pour identifier et sélectionner ceux qui présentent une

activité prometteuse et un potentiel thérapeutique efficace (Brahmbhatt et al., 2015).

Partant de ces données, nous avons entrepris cette étude qui consiste a évaluer les
activités antibactérienne et antioxydante de nouveaux dérivés de synthése de la
Rhodanine afin de mettre en évidence leur potentiel en tant que molécules bioactifs

multifonctionnels.
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Premiere partie Synthese bibliographique
1. Généralites:

Le développement de nouvelles molécules chimiques bioactives constitue
aujourd’hui une priorité stratégique en chimie médicinale, en réponse aux limitations
croissantes des traitements existants. L’émergence rapide de souches microbiennes
résistantes compromet ['efficacité thérapeutique des médicaments classiques et
représente une menace majeure pour la santé publique a I'échelle mondiale. Dans
ce contexte, le développement de nouvelles molécules bioactives d’'intérét médical

devient indispensable.

Les composés hétérocycliques jouent un rble majeur dans de nombreuses
applications thérapeutigues en raison de leur diversité structurale et de leurs
propriétés pharmacologiques différentes, qui les rendent particulierement attrayants
pour la conception de nouvelles molécules thérapeutiques. Parmi ces molécules
prometteuses, le thiazolidin-4-one est considéré comme une structure de base
potentielle pour le développement de nouveaux agents en chimie médicinale (Walsh
et Wencewicz, 2014 ; Danylo et al., 2017 ; Kabir et al., 2022).

Les dérives thiazolidinones sont des composés a cing chainons revétant une grande
importance en chimie hétérocyclique, impligués dans de nombreux domaines de la
science et de la technologie. Parmi ces dérivés, le noyau Rhodanine est largement
présent dans de nombreuses molécules biologiques actives en raison de sa faible

toxicité corrélé a sa structure chimique (Ahn et al., 2006 ; Tomasi¢ et Masic., 2009).
2. LaRhodanine :
2.1. Caractéristiques chimiques

La Rhodanine, appelée également 2-thioxo-4-thiazolidinone, est un hétérocycle a
cing chainons qui présente des atomes comme le soufre et 'azote en premiére et

troisieme positions, respectivement ainsi qu’une fonction carbonyle (Figure N°01).



Premiere partie Synthese bibliographique

Figure N°01 : Structure de la Rhodanine

Les principales caractéristiques des Rhodanines sont résumées dans le
tableau N°01.



Premiere partie

Tableau N°01 : Caractéristiques physico-chimiques des Rhodanines*

Synthese bibliographique

Nom

Rhodanine

Structure générale

HM

>,

Synonymes

2-Thiazolidinone-4-dione

Thiazolidin-2,4-dione

Formule générale C;H;NOS,
CAS 141-84-4
Densité 0.868

Poids moléculaire 133,22 g/mol.

Solubilité

Méthanol, chloroforme, éthanol...

PKa

Pk (25°)=5.52

Point de fusion

165-169°C

Point d’ébullition

entre 250 et 350 °C

Température de stockage

-20°C

Couleur

Jaune clair a Beige

*Chemical Book
www.chemicalbook.com



https://www.chemicalbook.com/
https://www.chemicalbook.com/

Premiere partie Synthese bibliographique

2.2. Propriétés Biologiques

La Rhodanine occupe une place primordiale dans divers domaines scientifiques et
industriels tels que la photochimie ou elle intervient comme un composé clé en raison
de ses propriétés optiques particuliéres. En chimie médicinale, elle constitue un
noyau pharmacophore présent dans de nombreux agents biologiquement actifs, ce
qui en fait une structure de base prometteuse pour la conception de nouveaux
médicaments. Par ailleurs, dans [l'industrie, cette molécule est utilisé pour la
fabrication de colorants organiques et de détecteurs de métaux lourds (Steel et al.,
1993 ; Emam, 2001 ; Jabeen et al., 2009 ; Liu et 2019 ; Lim et al., 2022).

Epalrestat, dérivé de la Rhodanine, un médicament découvert en 1982 et
commercialisé dans le traitement des complications liées au diabete (cataracte,
néphropathie, neuropathie) signalé comme un inhibiteur de l'aldose réductase
(Ramirez et Borja, 2008 ; Tomasi¢ et Masic¢., 2009 ; Dominika et al., 2021)

(Figure N°02).
@\/‘\//&(N“\/GDEH
(E) (Z)

)

Figure N°02 : Structure de I’Epalrestat.

Les dérivés de Rhodanines sont également utilisés comme agents antituberculeux
(Trotosko, 2021 ; Dominika et al., 2021), anti-inflammatoires (Barros et al., 2010 ;
Ghafoori et al., 2017 ; Dominika et al., 2021), antimalarias ( Kumar et al., 2007),
antifongiques (Boureghda et al., 2021 ; Lim et al.,, 2022), antimicrobiens et
antioxydants (Trotosko., 2018 ; Dominika et al., 2021 ; Trotosko., 2021).

De plus, les dérivés des 4-thiazolidinones comme le N-allyl-2 thioxothiazolidin-4one,
possedent des propriétés antipaludiques, insecticides, herbicides, antitumorales et

cardiotoniques (Suresh et al., 2019)..



Premiere partie Synthese bibliographique

Cette molécule est également utilisé dans la prise en charge de l'obésité, de la
maladie d'Alzheimer, de la fibrose kystique, de la thrombocytopénie, des troubles liés
au sommeil ainsi que de l'inflammation chronique (Tomasi¢ et Masi¢., 2009 ; Djukic
et al., 2018 ; Dominika et al., 2021).

Les Rhodanines sont connues également en tant qu'agents antiviraux (virus de
I'hépatite C et le VIH) (Tomasi¢ et Masi¢€., 2012).

Selon Danylo et al., (2017) et Suresh et al., (2019), les dérivés de synthése de
Rhodanine possedent une forte activité inhibitrice de la croissance des bactéries

pathogenes multi résistantes.

En chimie analytique, la Rhodanine est employée comme un détecteur des métaux :

I'argent, le mercure et le platine (Bobtelskey et Eisentadter., 1957).

Le p-diméthylamino benzylidéne-Rhodanine est la molécule la plus couramment

employé pour la détection de I'or (Figure N°03).

MQQ_N

T

NH

@)

Figure N°03: P-Dimethylamino benzylidene-rhodanine

2.3. Toxicité des Rhodanines

Des études sur les Rhodanines, nhotamment en oncologie, montrent que la plupart
des dérivés actifs sont bien tolérés par les cellules normales et elles ne présentent

pas de mutageénicité significative (Zeiger et al., 1987 ; Danylo et al., 2017).

La toxicité des molécules de synthéese est liée généralement a la structure de chaque
composé spécifique et ne peut pas étre définie uniguement a l'existence d'un

substituant particulier.
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3. Objectif de travail

bY

La présente étude vise a évaluer les activités antibactérienne et antioxydante de
nouveaux dérivés de synthése de la Rhodanine. L’évaluation de l'activité biologique
a été réalisée au sein du laboratoire pédagogique de microbiologie, Faculté

SNV/STU, Université de Tlemcen.
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L’évaluation de I'activité biologique des treize dérivés de la Rhodanine a été réalisée
au sein du laboratoire pédagogique de microbiologie, Faculté SNV/STU, Université

de Tlemcen.
1. Matériel biologique :
1.1. Souches bactériennes :

Pour I'évaluation de l'activité antibactérienne des dérivés de Rhodanine, nous avons
utilisé des souches bactériennes de référence. Les quatre souches bactériennes
testées ont été fournies par le Professeur Belyagoubi Larbi, Département de

Biologie, Université de Tlemcen).

- Trois souches a Gram négative :
Escherichia coli ATCC 35118
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

- Une souche a Gram positif :
Staphylococcus aureus ATCC 29213

La sélection des souches repose sur leurs caractéristiques pariétales distinctes
(Gram positif et Gram négatif), sur leur implication dans des infections cliniques

majeures.

1.2. Repiquage, Revivification des souches :
Aprés l'obtention des souches, La procédure de revivification est effectuée de

maniére successive sur bouillon nutritif et sur gélose nutritive.

Afin de garantir la validité des résultats obtenus, un contrdle de qualité a été réalisé
par la mise en ceuvre d’'un antibiogramme sur les souches de référence, en utilisant
la ciprofloxacine comme antibiotique témoin, conformément aux recommandations
du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2011).

12



Deuxiéme partie Matériel et Méthodes

2. Synthese de Nouveaux N-allyl-5-arylidéne-2-thioxothiazolidin-4-ones :

La synthése des produits testés a été realisée par le Dr BENABDALLAH
Mohammed, enseignant chercheur au Département de Chimie, Université de
Tlemcen au sein du laboratoire de Catalyse et Synthése en Chimie Organique
(LCSCO) (Figure N°04).

0 AcONH, \/\
)J\ H,0, reflux
Ar 20 min
S
N-allyl-rhodanine Aldéhyde aromatique N-allyl-5-arylidene-2-thioxothiazolidin-4-ones

Figure N°04 : Schémaréactionnel de la synthése des N-allyl-5-arylidene-2-
thioxothiazolidin-4-ones (Dérivés de la Rhodanine)

Le tableau N°02 représente les structures des produits de synthése dérivés de la
Rhodanine qui ont fait 'objet de notre étude. Toutes les molécules possedent une

stéréochimie E.
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Tableau N°02 : Structures Chimiques des dérivés de la Rhodanine

Structure Nomenclature chimique Code
(@)
N-Allyl-5-benzylidéne-2- PO1
__ = thioxothiazolidin-4-one
- %S
S
0
N-Allyl-5-(4- P02
\ = fluorobenzylidéne)-2-
J >/s thioxothiazolidin-4-one
F
S
(e}
N-Allyl-5-(4- P03
/ P
\/\N chlorobenzylidene)-2-
o %S o thioxothiazolidin-4-one
S
o) Cl
N-Allyl-5-(2- P04
= chlorobenzylidene)-2-
JN%S thioxothiazolidin-4-one
s
Q N-Allyl-5-(3- P05
P cl chlorobenzylidéne)-2-
JN%S thioxothiazolidin-4-one
S
0
N-Allyl-5-(4-hydroxy-3- P06
OMe
N = méthoxybenzylidéne)-2-
J >//s thioxothiazolidin-4-one
OH
S
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N-Allyl-5-(pyridin-2- P07
ylméthyleéne)-2-
thioxothiazolidin-4-one

N-Allyl-5-(thiophén-2-yl-

méthyléne)-2-

P08

thioxothiazolidin-4-one

N-Allyl-5-(furan-2-yl- P09
méthyléne)-2-
thioxothiazolidin-4-one

o Cl

Cl

N-Allyl-5-(2,4- P10
dichlorobenzylidene)-2-

thioxothiazolidin-4-one

N-Allyl-5-(2- P11
hydroxybenzylidéne)-2-
thioxothiazolidin-4-one

NO,

N-Allyl-5-(3- P12
nitrobenzylidéne)-2-
thioxothiazolidin-4-one

NO,

N-Allyl-5-(4-fluoro-3-

nitrobenzylidéne)-2-

P13

thioxothiazolidin-4-one
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3. Evaluation de l’activité antibactérienne

L'évaluation de l'activité antibactérienne des dérivés de la Rhodanine a été réalisée

par la technigue de diffusion des disques sur milieu solide.
3.1. Milieux de culture

Les tests ont été réalisés sur un milieu gélosé de Mueller-Hinton, un milieu standard
pour l'évaluation de la sensibilité des bactéries aux agents antimicrobiens
conformément aux recommandations internationales (CLSI, 2011) en raison de sa
composition garantissant une croissance optimale des bactéries et ses

caractéristiques physico-chimiques optimales pour les tests de diffusion en gélose.

La préparation du milieu a été réalisée selon les instructions du fabricant (Fluka,
70191) (voir annexe ).

3.2. Inoculum

Afin de garantir la reproductibilité et la validité des résultats obtenus la

standardisation de I'inoculum est une étape cruciale.

L’inoculum est préparé a partir d’'une culture pure de 18 a 24 heures, cultivée sur un
milieu gélosé non sélectif. A partir de cette culture, quelques colonies bien isolées

sont prélevées et resuspendues dans de I'eau physiologique stérile (NaCl 0,9 %).

La densité cellulaire de la suspension bactérienne est ensuite ajustée pour
correspondre au standard de McFarland 0.5, a I'aide d’un spectrophotomeétre. Cette
référence correspond a une densité optigue comprise entre 0,08 et 0,1 a une
longueur d’onde de 625 nm, équivalente a environ 1 x 108 UFC/mL (CLSI, 2011).

L’inoculum ainsi préparé est utilisé pour la méthode de diffusion sur gélose (méthode

des disques).
3.3. Méthode de diffusion des disques sur milieu solide

En raison de la simplicité, de la reproductibilité et de la valeur comparative dans les
études de surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques connus, la
méthode de diffusion des disques est choisie afin d’évaluer la sensibilité bactérienne
aux produits de synthése étudiés (Cos et al., 2006 ; CLSI, 2011).

Des disques de papier filtre type wathman n° 02 de 6 mm, préparés et stérilisés par

autoclavage a 120°C pendant 20min, ont été imprégnés par 10 pyL de produit a tester
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puis placés sur la gélose préalablement ensemencée par la suspension bactérienne

préparée.

Les boites sont ensuite incubées & 37°C pendant 18 a 24 heures. A lissue de
I'incubation, on mesure le diamétre des zones d’inhibition a I'aide d’une régle gradué
autour de chaque disque (CLSI, 2011).

Ces diametres sont évalués suivant les criteres établis par Park et al. (2006) et Nath
et al. (2008), selon lesquels l'activité antibactérienne des produits de synthese est

considérée comme significative lorsque le diamétre d'inhibition dépasse 6 mm.

Conformément aux normes CLSI (2024), les diamétres d’inhibition de la
ciprofloxacine (antibiotique de référence) déterminent le profil des souches de

référence si sensible (S), intermédiaire (I) ou résistant (R) (Annexe N° II).

Les disques d’antibiotiques sont imprégnés par la ciprofloxacine aux concentrations

respectives 0.005 mg/mL et 1 mg/mL.

3.4. Détermination de I'activité antibactérienne des dérivés de Rhodanine

associées a la ciprofloxacine

Dans cette étude, nous avons également exploré I'effet de I'association des produits
de synthese avec l'antibiotique de référence, la ciprofloxacine. A cette fin, des
mélanges ont été préparés en combinant des volumes équivalents de chaque
solution, de maniére a obtenir une concentration finale de 1 mg/mL pour chacun des
deux. Cette approche vise a évaluer la capacité des produits testés a amplifier

I'efficacité de I'antibiotique vis-a-vis des souches bactériennes testées.
4. Evaluation de I'activité antioxydante :
4.1. Reéduction du Fer: FRAP (Ferric Reducing antioxidant Power) :

Afin d’évaluer la capacité antioxydante de nos produits de synthése, nous avons
étudié leur pouvoir réducteur du fer basée sur la réduction d’'un complexe ferrique
(Fe3*) en ion ferreux (Fe2*). Cette réaction est mise en évidence par l'utilisation du
Fecl; qui forme avec le fer ferreux (FeJ) un complexe de couleur bleu-vert, dont
lintensité est proportionnelle a la capacité antioxydante. L'absorbance du milieu

réactionnel est déterminée a 700 nm (El-Haci et al., 2021).
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L’'un des principaux avantages de la méthode FRAP est sa simplicité, sa rapidité
et sa bonne reproductibilité. Elle peut étre appliqguée a une grande variété
d’échantillons biologiques, des extraits aqueux et organiques de plantes, de

médicaments, d'aliments etc (Sadeer et al., 2020).
Mode opératoire

1 mL de produit a tester a des différentes concentrations (Img/mL, 0.5mg/mL et
0.25mg/mL) est mélangé avec 500yl d'une solution tampon phosphate (0.2 M ; pH
6.6) et 500yl d'une solution de ferricyanure de potassium KsFe(CN)s a 1 %.
L’ensemble est incubé a 50 °C pendant 20 min, puis refroidi a la température
ambiante. 500yl d'acide trichloracétique a 10 % sont ajoutés pour stopper la réaction,
puis les tubes sont centrifugés a 3000 rpm pendant 10 min. 500ul du surnageant sont
ajoutés a 500yl d'eau distillée et 100 puL d'une solution de chlorure du fer (FeCls,

6H20) a 0.1 % sont ajoutés au meélange.

L'acide ascorbiqgue est utlisé comme contréle positif aux mémes

concentrations choisies et dans les mémes conditions opératoires.
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Notre étude s'est focalisée sur I'évaluation de l'activité antibactérienne et I'activité

antioxydante de treize (13) dérivés de Rhodanine de synthése.
1. Evaluation de I’activité antibactérienne

Les produits de synthese présentent une faible solubilité dans 'eau, pour cette raison
nous avons utilisé le diméthylsulfoxyde (DMSO) afin de les solubiliser. Le DMSO est
particulierement adapté pour les applications biologiques grace a sa nature polaire et
a sa capacité a dissoudre une large gamme de molécules organiques (Cos et al.,
2006 ; Thirumala et al., 2010 ; Mazari, 2011 ; Murray et al., 2020 ; Kaiser et al.,
2021).

1.1. Chargedu disque

Le choix de la charge du produit a tester constitue une étape cruciale dans la mise
en ceuvre des criblages antimicrobiens par la méthode de diffusion sur milieu solide
(Cos et al., 2006).

Dans le cadre de cette étude dont I'objectif est d’évaluer I'activité antibactérienne des
dérivés de synthése de la Rhodanine, nous avons opté pour une concentration de
1 mg/disque dans la méthode de diffusion sur milieu solide. Cette concentration
s’inscrit dans l'intervalle validée par la littérature, garantissant une comparaison
pertinente des résultats obtenus (Brown-Elliott et al., 2007 ; Ozcelik et al., 2009 ;
Luo et al., 2008; Sah et al., 2011).

La ciprofloxacine est I'antibiotique de référence utilisé pour cette étude, le choix été
basé sur son utilisation fréquente dans le traitement des infections a Gram négatif et
a Gram positif (Emmerson et Jones, 2003 ; Mitscher, 2005 ; Aldred et al., 2014).

Pour cette raison, deux concentrations différentes de [Iantibiotique ont été

employées : 0.005 mg/mL (le standard clinique) et 1 mg/mL (étude comparative).

1.2. Evaluation de I’activité antibactérienne des dérivés de la Rhodanine par la

méthode de diffusion des disques

Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau N°3.
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Tableau N°3 : Diameétres des zones d’inhibition (mm) des dérivés de synthése

de la Rhodanine actifs.

Produits de Diamétre des zones d’inhibition (mm)
synthese S. aureus E. coli K. P. aeruginosa
(Img/mL) pneumoniae
P02 07 06 06 06
P06 09 07 06 06
P13 08 06 06 06
Ciprofloxacine 06 25 09 08

(0.005 mg/mL)

Ciprofloxacine 38 33 38.5 41
(Img/mL)

Nous remarquons que les produits de synthése 2 et 13 présentent une activité
inhibitrice sélective vis-a-vis des bactéries a Gram positif (S. aureus), tandis que le
produit de synthese 6 présente un spectre d’action plus large agissant a la fois

sur les bactéries a Gram positif (S. aureus) et les bactéries a Gram négatif (E. coli).

Le dérivé de synthése P06 se distingue des autres produits de synthése par son

efficacité vis-a-vis des souches bactériennes a Gram positif et a Gram négatif.

Les autres produits de synthése P01, P03, P04, P05, P07, P08, P09, P10, P11 et
P12 se sont révélés inactifs sur toutes les souches bactériennes testées (voir

Annexe lII).

Pour évaluer lintensité de linhibition de nos produits, nous avons classé les
diamétres des zones d’inhibition selon les recommandations décrites par Park et al.,
2006 et Nath et al., 2008.

D’apres les résultats obtenus, les produits P02, P13 et P06 sont classés parmi les
produits a faible activité vis-a-vis de S. aureus avec des diameétres d’inhibition de 7,

8, et 9mm respectivement.

Le produit 6 montre également une faible activité vis-a-vis d’E. Coli avec un diameétre

d’inhibition de 7mm.
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Aucun des produits de synthése testés n’a montré une activité significative vis-a-vis
de K. pneumoniae et de P. aeruginosa, les diametres des zones d'inhibition étant de

6 mm (Annexe IlI)

Nous déduisons que les composés synthétisés P02, P06 et P13 démontrent une

activité antibactérienne, notamment sur les bactéries a Gram positif.

Le controle des souches de références a été réalisé avec la ciprofloxacine

(0.005mg/mL) conformément aux recommandations du CLSI (2011).

L’antibiogramme a permis de vérifier la conformité des souches de référence, de
valider la fiabilité des manipulations et d'établir une comparaison avec les résultats

des produits de synthéese.

Les diametres des zones d'inhibition de la ciprofloxacine, mesurés sur les souches
bactériennes de référence étudiées, ont été comparés aux seuils cliniques définis par
le CLSI. Cette comparaison a permis de classer les bactéries comme sensibles,
intermédiaires ou résistantes, conformément aux critéres établis par ce référentiel

(voir Annexe N° II).

Ces classifications sont essentielles pour guider les cliniciens dans le choix des
antibiotiques les plus appropriés pour le traitement des infections bactériennes. En
choisissant I'antibiotique approprié en fonction de la sensibilité de la bactérie, on peut

optimiser le traitement et réduire le risque de résistance aux antibiotiques.

Les résultats ont été compareés a ceux de la ciprofloxacine (antibiotique de référence)
(Figure N°05).

| OH

Figure N°05 : Structure chimique de la ciprofloxacine
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Aprés I'application des criteres de sélection définis par les recommandations du
CLSI, nous avons constaté des difféerences de sensibilité a I'antibiotique selon les
espéces, notamment entre E. coli et les autres bactéries.

bY

En effet, E. coli présente une sensibilité intermédiaire a la ciprofloxacine a
0.005mg/mL avec un diamétre d’inhibition de 25mm (Photo N°1). Les autres

souches bactériennes sont considérés résistantes a I'antibiotique avec des

diamétres d’inhibition inférieurs a 9 mm (Figure N°06).
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Figure N°06 : Diamétres des zones d’inhibition des produits P02, PO6 et P13

vis-a-vis d’E. coli et S. aureus
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Photo N°01 : Diameétre de zone d’inhibition de ciprofloxacine a 0.005 mg/mL

vis-a-vis d’E. coli

La comparaison de [lactivité antibactérienne du produit P06 avec celle de la
ciprofloxacine révele que cette derniére est significativement plus efficace vis-a-vis
d’E. coli que le produit PO6.

En revanche, la ciprofloxacine (0.005 mg/mL) ne présente aucune activité inhibitrice
sur S. aureus contrairement aux composés P02, P06 et P13 qui démontrent une

activité antibactérienne sur S. aureus, malgré leurs faibles diamétres d’inhibition.

Afin d’étudier la relation structure/ activité et comparer 'emplacement des radicaux
au niveau des molécules étudiées, nous avons proposeé le schéma explicatif suivant
(Figure n°07).

meta

ortho
MN: =~
8
ortho

S para

meta

Figure N°07 : Structure chimique d’un dérivé de la Rhodanine
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La comparaison de la molécule P02 avec ses analogues P01 et PO3 qui ne sont
pas actifs révele que la présence de 'atome de Fluor (F) en position para participe
a 'augmentation de son activité (Figure N°08).

0 0
T Ve
J >‘f5 J >/s ,
5 POl § PO

3
0

J >/<,

02

Figure N°08 : Structures des produits P01, PO2 et P03

e La comparaison de la molécule P13 avec son analogue P12 qui n'est pas
actif révéle que la présence de I'atome de Fluor (F) en position para au niveau du

noyau aromatique participe a lI'augmentation de son activité inhibitrice (Figure
N°09).

9]
I\'/ 7
-/ }/5
5
NO,

P12 P13

Figure N°09 : Structures des produits P12 et P13
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e En comparant la molécule P02 avec la P13, nous remarquons qu’elles portent
un atome de Fluor (F) & la méme position sachant que les molécules P02 et P13

présentent une activité inhibitrice modérée vis-a-vis de S. aureus (Figure N°10).

Figure N°10 : Structures des produits P02 et P13

Cela signifie que probablement I'atome de fluor (F) qui est présente dans la méme
position para dans les produits P02 et P13 confére cette activité inhibitrice de la

croissance de S. aureus.

De plus, la substitution du groupement dioxyde d’azote en position méta avec la

présence de I'atome de Fluor améliore I'activité inhibitrice du produit P13.

e La comparaison de la molécule P06 avec son analogue P11 qui n'est pas
actif révele que la présence de groupement méthoxyl (-OMe = -OCH3) dans la
position méta et la présence du groupement hydroxyle (-OH) dans la position para
ont amélioré son activité par rapport au produit P11 qui contient un seul groupement

hydroxyle (-OH) en position ortho (Figure N°11)

Par ailleurs, le produit 6, contenant a la fois un groupe méthoxyle et un hydroxyle, a
montré la meilleure activité dans la série, suggérant que la présence combinée de
ces groupes peut favoriser les interactions hydrogene avec des enzymes
bactériennes, un résultat cohérent avec les observations de Kratky” et al. (2017) qui

ont noté une bonne activité des composés contenant des motifs hydroxylés.
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o 0
F
J\N jN
OH
5 P11 s P 06

Figure N°11 : Structures des produits P11 et P06

L’activité des produits de synthese, particulierement 2 et 13 peut étre expliquée par
la présence de groupement Fluor dans la position para dans les deux molécules.
L’activité de produit 06 peut étre influencée par la présence combinée de groupe
meéthoxy (OMe) dans la position méta et le groupe hydroxyle (OH) en position para

fixés sur le cycle aromatique de la Rhodanine.

Nous pouvons conclure que le groupement fluor (F) substitué en position para du
radical phényle des produits P02 et P13 et les groupements : méthoxyl (OMe) et
hydroxyle (OH) liés en position méta et para respectivement au radical phényle du
P06 sont des groupements fonctionnels importants qui ont révélé une activité

antibactérienne par rapport aux autres produits testés (leurs analogues).

La modification de la structure des dérivés de Rhodanine a travers les produits P02,
P06 et P13 par rapport aux autres dérivés a permis I'amélioration de l'activité
antibactérienne. Ces résultats sont en accord avec ceux de Kratky” et al. (2017).
Selon Kratky” et al. (2017) et Tarahomi et al. (2019), les substituants halogénés
tels que le fluor peuvent faciliter la traversée des membranes cellulaires (améliore la
diffusion membranaire), alors que les groupes hydroxyles et méthoxyles favorisent
les liaisons hydrogene avec les protéines cibles.

En 2016, Kratky et al. ont élaboré des dérivés d'amides de la Rhodanine qui
comprennent des substituants tels que de longues chaines alkyles, des halogéenes
(Cl, Br), des groupes dioxydes d’azote (-NO;), des méthoxy (-OCH;) et des
hydroxyles (-OH).
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Ces substituants ont démontré un impact semblable sur I'activité antibactérienne,
validant la nécessité de ces changements structuraux pour améliorer [effet
antimicrobien. De plus, une forte activité avec des dérivés portant a la fois des
substituants électroattracteurs (comme tri-fluoro-méthyl -CF3) et des groupements

amines, ce qui renforcerait l'interaction avec les cibles bactériennes.

Dans notre étude, les dérivés actifs présentent des substituants spécifiques sur le
cycle aromatique, Ces groupements électro-donneur ou électro-attracteur influencent
la lipophilie, la solubilité et linteraction moléculaire avec les cibles bactériennes
(Tarahomi et al., 2019).

1.3. Etude comparative de I’activité antibactérienne de la ciprofloxacine et le

produit de synthese P06 a la concentration de 1mg/mL

Cliniquement, en raison de la résistance de S. aureus a la ciprofloxacine a la
concentration de 0.005mg/mL, soit un antibiotique alternatif est recommandé ou bien

une dose plus élevée pourrait étre envisagée.

Dans ce contexte, nous avons opté a augmenter la concentration de la ciprofloxacine

a 1 mg/mL pour une étude comparative avec nos produits de synthése (1 mg/mL).

Les analyses préliminaires révélent une inhibition significativement supérieure que
celle observée avec les produits de synthése testés a la méme concentration
(Img/mL) (Tableau N°04).
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Tableau N°04 : Diametres des zones d’inhibition de la ciprofloxacine a 1mg/mL

Produits de Diameétre des zones d’inhibition (mm)
synthése
(1mg/mL) S. aureus E. coli K. penumoniae | P.aeruginosa
P02 07 06 06 06
P06 09 07 06 06
P13 08 06 06 06
Ciprofloxacine 06 25 09 08
(0,005mg/mL)
Ciprofloxacine 33 38 38.5 41
(Img/mL)

Une efficacité remarquable est observée vis-a-vis de S. aureus (33 mm), E. coli (38

mm), K. pneumoniae (38,5 mm) et P. aeruginosa (41 mm) (Figure N°12).
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Figure N°12 : Diameétres des zones d’inhibition de la ciprofloxacine
a0.005 mg/mL et a 1 mg/mL.

Ces diamétres de zones d’inhibition permettent de classer cet antibiotique, a la
concentration de 1mg/mL, dans la catégorie « trés sensible » selon les criteres
du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Nos résultats sont cohérents avec les données de la littérature, confirmant le large
spectre d’action de la ciprofloxacine a une concentration de 1 mg/mL (Aldred et al.,
2014 ; Ribeiro et al., 2024).

1.4. Evaluation de [P’'activité antibactérienne de I’association de dérivé de

synthése P06 avec la ciprofloxacine :

La mesure qualitative de [l'association de produit de synthése P06 avec la

ciprofloxacine est effectuée en utilisant la méthode de diffusion des disques.

La méme procédure d’évaluation de l'activité antibactérienne citée précédemment a

été utilisée dans cette étude.

Les résultats de la détermination de l'activité antibactérienne de I'association de
produit P06 a la ciprofloxacine sont représentés dans la Figure N°13 (Voir annexe

N°IV). Les valeurs indiquées sont les moyennes de trois tests.
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Figure N°13 : Diameétres des zones d’inhibition de la ciprofloxacine et
PO6+Ciprofloxacine vis-a-vis de S. aureus, E. coli, K. pneumoniae

et P. aeruginosa.

Les résultats montrent que l'association de la ciprofloxacine avec le composé
synthétique P06 a une concentration finale de 1 mg/mL entraine une diminution
modérée des diameétres des zones d'inhibition bactérienne, comparativement a

I'activité antibactérienne de la ciprofloxacine seule.

En ce qui concerne E. coli, une réduction de la zone d’inhibition de 38 mm a 35 mm a
été observée, soit une diminution de 3 mm. Cette variation peut suggérer une
interaction chimique entre les deux molécules étudiées ou une compétition pour

I'acceés aux cibles intracellulaires bactériennes (Ocampo et al., 2014)

Une tendance comparable est relevée pour K. pneumoniae, P. aeruginosa

et S. aureus.

Les résultats obtenus révélent que la combinaison du composé P06 a la
ciprofloxacine ne démontre pas une amélioration significative de ['efficacité

antibactérienne, et n'indique pas d'effet synergique remarquable.

Ces résultats suggerent que des interactions moléculaires antagonistes peuvent
survenir lors de la combinaison conjointe de la ciprofloxacine et de P06. Par
conséquent, il est essentiel d’approfondir I'étude de ces interactions afin d’évaluer
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leur impact potentiel sur l'efficacité thérapeutique globale, notamment en ce qui

concerne des mécanismes d’antagonisme ou de compétition au niveau cellulaire.
2. Evaluation de I'activité antioxydante :
2.1. Pouvoir réducteur du Fer (FRAP)

L'évaluation du potentiel antioxydant des dérivés de Rhodanine s'est effectuée grace
au test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power), une technique colorimétrique qui
évalue la capacité des substances a transformer l'ion ferrique (Fe3*) en ion ferreux
(Fe2").

En raison de la faible solubilité des produits synthése dans I'eau, Nous n’avons

sélectionné que les produits suivants : P06, P07, P10 et P12.

L’évaluation de l'activité antioxydante, consiste a comparer I'absorbance de nos
produits de synthése a celles de lacide ascorbique (contréle positif) aux

concentrations suivantes : 1mg/mL, 0.5mg/mL et 0.25mg/mL.

La figure N°14 représente le pouvoir réducteur des produits de synthese des dérivés

de Rhodanine a différentes concentrations comparé a celui de I'acide ascorbique.

1.864
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1.6

1.4

12 1.08

0.812

0.8
0.655
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036 0.383 0.405
0.246.239 0.269 0.217
I I I .011 .023
P06 P07 B

P10 P12 Acide ascorbique

.609

Absarbance a 700 nm
[

0.6
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Figure N°14 : Pouvoir réducteur des produits P06, P07, P10 et P12
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Les résultats obtenus montrent une variabilité de l'activité antioxydante des dérivées
de synthese testés. Le produit PO6 a montré le plus grand potentiel de réduction
avec une absorbance de 0.812, qui présente quasiment la moitié de la valeur du
contrle positif utilisé (A=1.864), signalant une bonne activité antioxydante.
Cependant, les produits P07, P10 et P12 ont démontré une activité antioxydante
moins forte avec des absorbances de 0.383, 0.573 et 0.405 respectivement. Ce qui

se traduit par une capacité faible a réduire le complexe ferrique (Figure N°15).

1.864

1.8

1.6
= 1.4
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™~
-(C
v 1 P06
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_,E 0.812 = P07
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© mP10
—é’ 0.573

0.6 H P12

0.383 0.405
0.4
0.2
0
Acide P06 P07 P10 P12
ascorbique

Figure N°15 : Pouvoir réducteur des produits P06, P07, P10 et P12 a
concentration de 1 mg/mL

On peut établir une corrélation directe entre cette variation d'activité et la structure
chimique des dérivés. Le produit P06, présentant l'activité antioxydante la plus
significative avec une absorbance de 0,812 a 700 nm, renferme un groupement
hydroxyle (-OH) et un groupement méthoxyle (-OCH3;) sur le cycle aromatique aux
positions para et méta (Figure N°16). Ces deux groupements sont connus pour leur
aptitude a libérer des électrons, favorisant ainsi la réduction du fer ferrique lors de
test FRAP (Djukic et al., 2018).
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Leur configuration chimique favorise également la stabilisation des radicaux généres
suite au transfert d'électrons, augmentant ainsi I'efficacité antioxydante du produit
(Djukic et al., 2018).

Position méta

Position para

Figure N°16 : Position de groupement -OH et —OCHs dans le produit P06

En revanche, le produit PO7 (substitué par un noyau pyridyl), et le produit P10 (di
chloré) et le produit P12 (substitué par le dioxyde d’azote) (Figure N°17) ont
démontré une activité antioxydante réduite. Cette faible activité est peut étre justifiée
par lI'absence de groupements donneurs d'électrons ou par la présence de
substituants électroattracteurs (tels que le NO, ou les halogénes) qui diminuent la
densité électronique sur le cycle aromatique, ce qui réduit la capacité générale de

ces produits a s'engager dans un transfert d'électrons.
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Figure N°17 : Structures des produits P07, P10 et P12

Nos résultats sont en accord avec ceux de Djukic et al. (2018) qui ont mesuré
I'activité antioxydante de neuf dérivés de la thiazolidinone portant un groupe
hydroxyle (-OH) en position para et un groupe méthoxyle (-OCH3) en position méta
sur leur cycle aromatique. Et qui ont confirmé que ces substituants sont réputés pour
leur capacité a donner des électrons, ce qui contribue a la stabilisation des radicaux

créeés suite au transfert d'électrons (processus principal dans le test FRAP).

Par contre, les composés P07, P08, P10 et P12 qui sont dépourvus ou peu riches en
groupes donneurs d'électrons (ou qui contiennent des groupes électro-attracteurs
comme -NO, ou pyridine), présentent une activité antioxydante diminuée, ce qui

correspond aux observations de Djukic et al. (2018) ou les dérivés sans substituts
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phénoliques ou comportant des halogenes ont montré une activité antioxydante
faible.

De plus, Dominika et al. (2021) mettent en évidence que les dérivés de thiazolidin-4-
ones affichent souvent des propriétés antioxydantes qui varient en fonction de la
nature et de la position des substituants, appuyant ainsi notre théorie concernant

'influence des groupes fonctionnels sur I'efficacité antioxydante.

Toutefois, la performance de nos composés indique qu'un ajustement structurel

pourrait étre indispensable pour rehausser leur activité.

En effet, comme le soulignent Chinchilli et al. (2023), dans son étude qui met en
évidence le potentiel pharmacologigue des Rhodanines dans la modulation de
I'activité enzymatique, l'introduction de groupes électroattracteurs, de cycles azotés
ou de chaines latérales polaires optimise I'interaction des dérivés de la Rhodanine

avec leurs cibles biologiques.

Les données réveélent que l'activité biologique de ces composés dépend étroitement
de la nature chimique et de la position des substituants sur le noyau aromatique, ce
qui fait des dérivés de la Rhodanine des candidats particulierement intéressants pour

des modifications chimiques futures visant a améliorer leurs propriétés redox.
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Ce travail a porté sur l'évaluation de [activité antibactérienne et [I'activité
antioxydante de treize dérivés de Rhodanine synthétisés au niveau du laboratoire de

catalyse et synthése en chimie organique.
Cette étude démontre que :

- Les résultats relatifs a I’évaluation de I'activité antibactérienne des dirivés de
Rhodanine montrent que le produit P06 est le seul produit qui a montré une
activité inhibitrice de la croissance bactérienne vis-a-vis de S. aureus et
d’E. coli et qui est jugée faible avec un diameétre d’inhibition de 9mm et 7mm
respectivement. Les produits P02 et P13 ont montré une Iégére activité vis-a-

vis de S. aureus avec des diameétres respectifs de 'ordre de 7 et 8 mm.

- L’association du composé synthétique P06 a la ciprofloxacine a conduit a une
réduction de [lactivité inhibitrice de cette derniére sur la croissance

bactérienne, suggérant une possible interaction antagoniste.

- Une considérable activité antioxydante est révélée pour le produit P06. Ce
dernier a exprimé une absorbance de l'ordre de 0.812 pour une concentration
de 1mg/mL, qui est comparable a celle de 1mg/mL de l'acide ascorbique
(A= 1.864).

- Le produit PO6 montre une efficacité biologique dans un double contexte

antibactérien et antioxydant.

- L’absence d’activité des composés inactifs souligne limportance des
substituants polaires ou électro-donneurs dans l'optimisation de ['activité

antibactérienne et antioxydante.

- Ces résultats renforcent I'idée qu'une modification ciblée des groupements
fonctionnels peut significativement moduler I'efficacité des dérivés de la

Rhodanine.

La N-allyl-Rhodanine est une molécule polyvalente qui suscite un intérét croissant
dans différents domaines de la recherche. Ses propriétés et ses applications

potentielles en font un sujet d'étude passionnant pour les chimistes et les biologistes.

Pour compléter ce travail, des études supplémentaires sont nécessaires.
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Il serait donc intéressant d’ :

>

pY

Etendre cette étude a un panel plus large de souches bactériennes et

fongiques ;

Optimiser la structure des dérivés synthétiques de la Rhodanine afin d’élargir

leur spectre d’activité biologique.

Etudier les effets synergiques de ces composés en association avec d’autres
agents antibactériens ou antifongiques, en vue d'améliorer leur indice

thérapeutique.
Etudier leurs mécanismes d’action en déterminant leurs cibles moléculaires ;

Evaluer leur profil de toxicité par des études in vitro et in vivo.
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Annexe | : Milieux de culture

Bouillon Nutritif (BN, Fluka, BioChemika) (Formule (en g/L)

Extrait de viande 3,0
Peptone 5,0
Chlorure de sodium 5,0
Eau Distillée gsp 1L

Ph=7,2 (+ 0,2) 4 37°C

Suspendre 13g de la poudre dans un litre d’eau distillée, en suite stériliser par
autoclavage a 121°C pendant 15min

Gélose Nutritive (GN, Fluka, BioChemika, 70148) Formule (en g/L)

Extrait de viande de boeuf 1,0
Extrait de levure 2,0
Peptone 5,0
Chlorure de sodium 50
Agar 15,0
Eau Distillée gsp 1L

PH = 7,2 (+0,2) 2 37°C

Suspendre 28g de la poudre dans un litre d’eau distillée ensuite chauffer sous
agitation jusqu’a ébullition pour la dissolution totale du milieu et stériliser par
autoclavage a 121°C pendant 15min

Gélose Mueller Hinton (Fluka, BioChemika, 70191) Formule (en g/L)

Infusion de viande de boeuf 4,0
Hydrolysat de caseine 17,5
Amidon 1,5
Agar 15,0
Eau Distillée gsp 1L

PH = 7,2 (x0,2) a 37°C.

Suspendre 38g de poudre dans un litre d’eau distillée ensuite chauffer sous agitation
jusqu’a ébullition pour la dissolution totale du milieu et stériliser par autoclavage a
121°C pendant 15min.
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Annexes

Critéres CLSI (2024) pour la ciprofloxacine (0.005 mg/ disque)

Critéres CLSI Entérobactéries : Pseudomonas Staphylocoques
(2024) (E.coli, Klebsiella, aeruginosa (S. aureus, S.

etc.) epidermidis, etc.)

Sensible (S) diamétre 2 31 mm | diameétre = 25 mm | diameétre =21 mm

Intermédiaire (I)

diametre 21-30

mm

diametre 20-24

mm

Résistant (R)

diameétre < 20 mm

diameéetre £ 19 mm

diameéetre £ 15 mm

- . pas de catégorie intermédiaire pour les staphylocoques.
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Annexe |l

Tableau N°5 : Diamétre des zones d’inhibition des treize produits de synthése
de la Rhodanine et de la ciprofloxacine.

Produits de Diamétre des zones d’inhibition (mm)
synthéese
1mg/disque E. coli S. aureus K. P.
penumoniae | aeruginosa
PO1 06 06 06 06
P02 06 07 06 06
P03 06 06 06 06
P04 06 06 06 06
P05 06 06 06 06
P06 07 09 06 06
PO7 06 06 06 06
P08 06 06 06 06
P09 06 06 06 06
P10 06 06 06 06
P11 06 06 06 06
P12 06 06 06 06
P13 06 08 06 06
Ciprofloxacine 25 06 9 8
(0.005mg/disque)
Ciprofloxacine 38 33 38.5 41
(Img/disque)
Ciprofloxacine 35 29.5 35 38.5
+P06 (1mgQ)




Annexes

Annexe |V

Photo N°2: Zone dinhibitiondu ~ Photo N° 3: Zones d'inhibition de la ciprofloxacine (c)
produit P06 vis-3-vis de S. aureus etle P06+ Ciprofloxacine (d) vis-a-vis d’E.coli

PhotoN° 3:Zones d'inhibition de la ciprofloxacine
et le P06+ Ciprofloxacine vis-3-vis de P. aeruginosa

PhotoN° 4:Zones d'inhibition de la ciprofloxacine PhotoN® 5:Zones d'inhibition de la ciprofloxacine (c) et
() et le PO6+ Ciprofloxacine (d) vis-a-vis de S. aureus. le P06+ Ciprofloxacine (d) vis-a-vis de K. pneumoniae



Résumé

Notre étude s’inscrit dans le cadre de la recherche de nouveaux agents antibactériens et antioxydants parmi
treize (13) dérivés de synthése de la Rhodanine. Deux méthodes expérimentales ont été mises en ceuvre : la
meéthode de diffusion sur disque vis-a-vis de quatre souches bactériennes, et la méthode de réduction de fer
(FRAP Ferric Reducing Antioxidant Power).

Les résultats obtenus dans le cadre de I'évaluation de l'activité antibactérienne ont mis en évidence une faible
activité des composés P02 et P13 vis-a-vis de Staphylococcus aureus avec des diameétres de zone d’inhibition
respectifs de 7mm et de 8mm. Le produit P06 est le seul composé chimique qui a montré une activité inhibitrice
de l'ordre de 9mm vis-a-vis de Staphylococcus aureus et d Escherichia coli. Les autres produits de synthése n’ont
pas été actifs.

Par ailleurs, une étude comparative a été menée afin d'évaluer I'effet d’'une association du composé P06 avec la
ciprofloxacine. Les résultats indiquent que cette combinaison ne permet pas l'amélioration de ['activité
antibactérienne vis-a-vis des quatre souches testées.

Les résultats relatifs a I'évaluation de l'activité antioxydante testée par la méthode FRAP montrent une grande
variabilité de l'activité antioxydante en fonction des dérivés testés. Le produit P06 a démontré le plus grand
potentiel de réduction indiquant une bonne activité antioxydante. En revanche, les produits P07, P08, P10 et P12
ont présenté une activité antioxydante plus faible, ce qui se traduit par une faible capacité a réduire le complexe
ferrique.

Mots clés : Rhodanine, dérivés soufrés, antibactérien, antioxydant.

Abstract

Our study focuses on the search for new antibacterial and antioxidant agents among thirteen (13) synthetic
derivatives of Rhodanine. Two experimental methods were implemented: the disc diffusion method against four
bacterial strains, and the Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) assay.

The results obtained in the evaluation of antibacterial activity revealed a low activity of compounds P02 and P13
against Staphylococcus aureus, with inhibition zone diameters of 7 mm and 8 mm, respectively. Compound P06
was the only chemical compound that showed inhibitory activity of approximately 9 mm against both
Staphylococcus aureus and Escherichia coli. The other synthetic products were inactive.

Furthermore, a comparative study was conducted to evaluate the effect of combining compound P06 with
ciprofloxacin. The results indicate that this combination does not enhance antibacterial activity against the four
tested strains.

Results related to the evaluation of antioxidant activity, tested by the FRAP method, showed considerable
variability depending on the derivatives tested. Compound P06 demonstrated the greatest reducing potential,
indicating strong antioxidant activity. Conversely, compounds P07, P08, P10, and P12 exhibited weaker
antioxidant activity, reflected by a low ability to reduce the ferric complex.

Keywords: Rhodanine, sulfur derivatives, antibacterial, antioxidant.
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