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Introduction générale

Les aldimines et les hétérocycles benzofusionn&scass sont connus pour leur large gamme
d'activités biologiques, ce qui suscite un grantérét autours de leurs dérivés dans le
domaine de la recherche pharmaceutique. Leursitastipeuvent varier en fonction de leurs
structures chimiques et de la présence d'autragpgnoents fonctionnels. Certains de ces
composés ont été étudiés pour leurs propriétésmantibiennes, anticancéreuses, anti-

inflammatoires, antivirales, antifongiques, antgsataires et bien d'autres.

La fusion entre les propriétés de ces composés daedre motif moléculaire ayant des

propriétés biologiques intéressantesa l'instaradpylrazoline peut conduire a I'amélioration
ou l'apparition des activités biologiques. En effdta été démontré que les composés
hybrides, molécules qui combinent des parties detstres différentes, permet de concevoir
des composés avec des proprietés améliorées, @itanples interactions entre différentes

parties de la molécule ciblée et les cibles biajags spécifiques.

Afin d’accéder a ces composés, il est crucial tidsti des méthodes respectueuses de
I'environnement. Autrement dit, des réactions gspectent les principes de la chimie verte.
La chimie verte est un domaine de recherche quioseentre sur le développement de
méthodes de synthese durables, minimisant I'uidisade solvants toxiques, de réactifs

dangereux et des conditions de synthése extrémesOWre, I'utilisation de systeme

catalytiqgue régénérable est préférable. Des appsotdiles que I'utilisation de solvants verts,
des réactions sans solvant, de nano catalyseus, anasi des réactions sous micro-onde ont
été utilisées pour la synthese des aldimines ethéédrocycles benzofusionnés associés,

réduisant ainsi leur impact environnemental.

C’est dans cette optique que s'’inscrit notre tlastaifin d’étude. Nous nous sommes fixés
comme objectif de développer une méthode novataspectant les principes de la chimie
verte pour la synthese des aldimines et des héwdesc benzofusionnés associés. Une
attention particuliere sera portée a I'optimisaties conditions réactionnelles, a la sélectivité

des réactions et a la facilité de mise en ceuvia deéthode proposée.

L'analyse de leurs propriétés biologiques nous e#ren de mieux comprendre le

comportement de ces composeés et d'explorer leanpelten tant qu’agents thérapeutiques.



Pour une meilleure compréhension de notre trawaike bréve synthése bibliographique
portant sur les propriétés biologiques et les dhfilies méthodes de synthese des bases de
Schiff et des benzazoles, est présentée dansreqrrehapitre de ce manuscrit.

Le deuxiéme chapitre, est dédié au développememedméthode de synthése pour les 2-
arylbenzothiazole et les bases de Schiff. Les étdpd’optimisation de la méthode ainsi que
'étude de I'étendue de la réaction y sont détedléles protocoles expérimentaux et les

caractérisations relatifs seront présentés a lddiohaque chapitre.

La synthése de nouvelles molécules hybrides pyiragzobenzothiazole ou aldimine a été
décrite dans le troisieme chapitre, nous y décevarméthode de synthese des précurseurs de
départ de type pyazoline N carboxaldehyde ainsilques réactions de condensation avec

I'aminophénol et 'aminothiophénol selon les coratis opératoires développées.

Le dernier chapitre est consacré a I'étude desrigtég antibactériennes et antioxydantes des

composeés hybrides synthétisés.

Pour conclure ce manuscrit, un bilan des travatdecefés et des résultats obtenus sera

présente, et des perspectives pour la poursuipeajet seront proposées.
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Chapitre | synthese bibliographique

Introduction

Les benzoxazoles et les benzothiazoles sont depas#n organiques hétérocycliques
qui appartiennent a la famille des benzazoles.deex classes de composés présentent des
structures similaires, qui different par lI'atomexggéne présent dans le benzoxazole et
'atome de soufre présent dans le benzothiazols. dGmposés son largement étudiés en
chimie et en pharmacologie en raison de leurs neundess propriétés intéressantes et de leurs
applications diverses[1], [2].

Les benzoxazoles et les benzothiazoles peuvensygithétisés par diverses méthodes,
notamment des réactions de cyclisation entre demeamaromatiques et des acides

carboxyliques, des aldéhydes ou des cétones[3], [4]

Cette classe de composés offre une vaste gammglickdions. lls sont largement
utilisés comme intermédiaires dans la synthése melufis chimiques et de composés
pharmaceutiques, ainsi que dans des domainesuiells goloration, la lutte contre les micro-
organismes, la protection contre la corrosion, lgéservation contre |'oxydation et
'amélioration des propriétés des polymeéres. Enrmpheologie, de nombreux dérivés de
benzoxazole et de benzothiazole ont démontré désitée biologiques prometteuses,
incluant des propriétés anticancéreuses, antigiradmti-inflammatoires, antifongiques et
antibactériennes. En conséquence, ces composélfgat de recherches approfondies dans

le domaine du développement des médicaments[5].



Chapitre | synthese bibliographique

1Benzazoles

1.1 Généralités

Les benzazoles sont des composés organiques agopmtppartenant a la famille des
1,3-azoles[2]. lls présentent une structure en éod'anneau ou le benzéne est fusionné avec
un hétérocycle a 5 chainons incorporant un azotm eteuxieme hétéroatome (X). Un cycle
oxazole pour le benzoxazole et un motif thiazolesda cas du benzothiazole[1], [2].

Le 1,3-thiazole et le 1,3-oxazole sont des isestéu 1,3-diazole qui possedent deux

L

atomes d'azote[6].

X:S,0
N (@) S
L W W
N N N
1,3 Diazole 1,3 oxazole 1,3 thiazole

Figure 1. Structure des benzazoles.

1.2 Activités biologiques

Les molécules de type benzazoles possedent unétévale propriétés biologiques
intéressantes. Certain de ces composés,tel quattxazole[7], Caboxamycine[8], et la
Bisabolane[9](figure 2),sont présent dans la nagtirent été isolés avec succes. Entre autres
le Nataxazole (figure 2) connue pour son activiticancéreuse et isolé a partir de la souche
Tl 6176 de Streptomyces|[7].
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O O OH Me
HO
OCHj o \_Me
O__N p o)
HO N 0O

0 Me
/ Caboxamycin HO— ...
N (antimicrobiennes,anticancéreuses, antituberculeuse) Me o)
HAC souche marine NTK 937 de Streptomyces S
8 ?
Nataxazole (Anticancéreuse) HO N

souche Tl 6176 de Streptomyces Bisabolane
Anti-iflammatoire
Ligularia dentate (compositae)

Figure 2. Les benzazoles présents dans la nature.

D’autre molécule contenant des unités benzoxazdierezothiazole sont des médicaments
prescrits comme anticancéreux etanti-inflammat¢fitesoxaprofen et Benoxaprofen) mais
aussi comme antidépresseur et anxiolytique (Ri@)sagure (3)[10], [11]

HO.__~ o) HO o) OCF3 S
m />—©7F )—@—m \C[ )—NH,
N 0 N N

flunoxaprofen Benoxaprofen Rilusole

. . .. . antidépresseur et anxiolytique
anticancéreux, anti-inflammatoires

Figure 3. Médicaments commercialisés contenant cenbazole.

De nombreux benzazoles ont été développés avearge Eventail d’applications
biologiques, ce qui a conduit & de nombreuses stwikant a évaluer leurs propriétés

antioxydantes, anti-inflammatoires, antifongiquegjbactériennes et anticancéreuses.
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1.2.1.Activité anti-oxydante

Plusieurs dérives du benzoxazole et du benzotl@apoésentent des propriétés

antioxydantes intéressantes a I'instar des compbgé® illustrés dans la figure 4.

L’activité antioxydante du composé 1(5,6-dichlortnirazinylbenzo[d]oxazole) a

etedémontrée par Vishnumurthy et al en 2015[12].

Les résultats d’'une étude menée par Cabrera-Peedzomt montré que le composé 2
illustré dans la figure 4 présente une activité-axydante significative [13].

j@[ )—NH HO L
cl N NH NH-C
(o) S S
—C )
1 2 N

Figure 4. Structure des benzazoles avec une adigitioxydantes

1.2.2.Activité anti-inflammatoire

Shivendra Pratap Singh et al. (2014) ont rapparteyhthése et I'étude de I'activité
anti-inflammatoire de neuf composés dérivés de dvaamnle. Les résultats ont indiqué que le
composé (3) présente une activité anti-inflammatsignificative [14].

Vrushali Patil et al, ont démontré que les dérivéis 2-amino-6-méthoxy

benzothiazole, dont le composé (4) ont une actantéinflammatoire importante[15].

Figure 5. Benzazoles a activité anti-inflammatoire.
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1.2.3.Activité antifongique

Jauhari et al. (2008). ont démontré que le comf@séest particulierement actif avec

une inhibition supérieure a 90% contre les changigA. nigeret A. flavu$16].

Dans leur étude S. Maddila et al. ont synthétis&ipurs dérives de benzothiazole
pyrimidine. Le composé (6) a montré une activitdifangique supérieure a celle du

climatizole médicament de référence utilisé powlder I'activité antifongique[17].

@[g @w@i?@i O

6

Figure 6. Structure de dérivés des benzazolestvi antifongique.

1.2.4 Activité antibactérienne

Le 2- [(Aryl hydrazono) cyanomethyl]-5-chlorobenzavle (7) a été synthétisé par
Jauhari et al. pour évaluer son activité antibéenée. Les résultats ont montré que ce
composé était actif conti@seudomonas aerugingsdtaphylococcus aurewst Klebsiella
pneumoniad 6].

Figure 7. Dérivé de benzoxazole présentant une\atgiantibactérienne.
7
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1.2.5.Activité anticancéreuse

Omer et al. ont synthétisé des dérivés de benzéxaubstitués en position 2 et ont
évalué leur potentiel de prolifératiom vitro contre les lignées cellulaires MCF-7. Le

compose (8) a présenté le potentiel cytotoxiqyeus éleve[18].

Une série de benzothiazoles substitués par la cdnena été évaluée pour leur activité
anticancéreuse contre la lignée cellulaire MCF-tahcer du sein. La majorité des composés
de cette série ont démontré une activité anticansé modérée a significative contre le

cancer du sein (9)[19].

0
S
@EO /4 / 0
/>—< >—NH 0 @EN
N — OCHs
NHC4H.CI
OCHj
8 9

Figure 8. Exemples de benzazoles présentant unezéétanticancereuse

La présence du motif benzazoles dans divers compsdogiquement actifs
témoignent de leur importance et de leur polyvade@est pour cela que diverses méthodes

de synthese ont été développer pour synthétisgpeade molécule.

1.3 Méthodes de synthése

Différentes méthodes de synthése ont éitds pour la préparation des
benzazoles arylés en position 2. Une stratégieaomment utilisée consiste a réaliser une
réaction de condensation entre le 2-aminophénalhiothiophenol et divers substrats tels
gue des aldéhydes, des acides, des esters, ete. rEéattion de condensation permet de
former la liaison benzazole et donne acces a uge amme de dérivés en fonction du choix

du substrat réactif.
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1.3.1.Syntheses des benzoxazoles

1.3.1.1. Réaction avec les acides

En présence d'acides carboxyliques et sous chauffagdes températures élevées en
présence d'un agent de déshydratation acide papplbaque. Les 2-aminophénols peuvent
se cycliser en benzoxazoles. Pour obtenir la foonades 2-alkyl- ou 2-arylbenzoxazoles
correspondants, les quantités équimolaires sonifigles a des températures comprises entre
140 et 220°CJ20].

De plus, la méme réaction peut étre utilisée palgyhthése des 2-arylbenzothiazoles

en remplacant le 2-aminophénols par le 2-aminotiaapl.

@)
PSPPH3
@XH + ©)J\OH resine Ej:x/ <:>
— /
NH, acetonitrile N

X=0,S

Schéma 1. Synthése de dériver de benzazole substipartir de 2-aminophenol /2-
aminothiophenol et acide benzoique.

1.3.1.2. Réaction avec les aldéhydes

Le benzoxazole 2-substitué peut étre synthétisebadensant du 2-aminophénol avec
différents aldéhydes sous l'influence d’'un camlysmeétallique Ni-SiO2 en présence de
I'éthanol pendant 3h[21].La condensation avec ldéhydes peut étre conduite en utilisant

différents catalyseurs [22].

Ni-SiO,

ethanol ©: C

Schéma 2. Synthése de benzoxazole substitue arghrt2-aminophenol et un
aldéhyde.
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1.3.1.3. Réaction avec du chlorure d’acide

Wang et ses collaborateurs ont utilisé du trifidéetriméthylindium In(OTf)3 en tant
gue catalyseur pour la synthése de différents bexxobes par réaction de condensation entre

différents 2-aminophénols et chlorures d'acyle,ssaocun solvant, dans des conditions
douces (schéma 3)[22].

In(OTf)3

L0

Schéma 3. Réaction de 2-aminophenol et chlorureaikke.

Shoar et al. ont rapporté une méthode de cyclisatams solvant, a haut rendement
pour la préparation de dérivés de benzoxazole tiisamt le MCM-41(Mobil Composition of
Matte) comme catalyseur (schéma 4).

MCM-41

L0

Schéma 4. Réaction de 2-aminophenol et differerdéiydes en utilisant MCM-41
comme catalyseur.

1.3.1.4. Réaction avec les alcools

Nezhad et ses collegues ont rapporté |'utilisatiien nanoparticules magnétiques
fonctionnalisées a la phosphine (PFMNPs ; Fe304€2SiPPh2) comme catalyseur
hétérogéene magnétique a haut rendement avec dacadionyle dicloro-2-diruthénium
Ru2Cl4(CO)6 pour la synthése de dérivés de bennbxaCZette synthese a été réalisée en
utilisant la réaction de condensation entre le Zaaphénol et un alcool dans le toluéene, dans
une atmosphére d'azote[23].

10
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OH P Ru,Cl4(CO)g o}
PFMN N

NH, toluéne 110°c

Schéma 5. Réaction de 2-aminophenol avec des afcoatalyser par Ru.

1.3.1.5. Réaction avec un ester

Farahi et ses collaborateurs ont développé une auégour la synthése du 2-
meéthylbenzo[d]xazole (1). Cette méthode utilise camalyseur inorganique sans solvant, a
savoir I'acide sulfurique de tungstate (TSA). Baation est réalisée en faisant réagir des 2-
aminophénols et des orthoesters[24].

OH TSA o)
@ + RHC-(OEH)3 ——» )—R + 3EtOH
NH sans solvent N
2 80-90°C

Schéma 6. Réaction des 2-aminophénols et des odters catalysée par I'acide sulfurique
de tungstate.

1.3.2.Synthese des benzothiazoles

1.3.2.1. Réaction avec des aldéhydes

Inamdar et al. ont développé une condensation ys&tal par des nanoparticules
d'oxyde de cuivre supportées sur de la silice. Atirpa'o-aminothiophénols et divers
aldéhydes des benzothiazoles substitués en posiioont été préparé avec de bon

rendement[25].
SH CuO-np/SiO, S
+ RCHO — 3 )—R
NH, methanol N
4-8h

Schéma 7. Réaction des 2-aminothiophenols et ddglaydes catalysés par des
nanoparticules d oxyde de Cu.

11
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1.3.2.2. Réaction avec du chlorure d’acide

Kumar et ses collaborateurs ont développé une égathatalysée par NaHS04/SiO2
des benzothiazoles fonctionnalisés en position @2 la condensation entre des o-

aminothiophénols et des chlorures d'acyles aromegigans des conditions sans solvant[26].

NaHSO0,-SiO, @ C

sans solvent
12h,100°c

Schéma 8. Condensation de 2-aminothiophenol et chte d’'acide.

1.3.2.3. Réaction avec les acides

Wen et ses collaborateurs ont utilisé avec sue@sdpylphosphonicanhydride (T3P)
dans la préparation de benzothiazoles substituéspasition 2 par cyclisation de
I'o-aminobenzenethiol avec des acides carboxyliguresitilisant le Diethyl Ethylendiamine

Peroxide DIEPA comme agent oxydant sous irrazhatinicro-ondes[27].

SH T3P.DIPEA S
@ + RCOOH __ o >R
MW.100-160°c N
NH, ;
10-30min

Schéma 9. Réaction des 2-aminothiophenol et desegicarboxyliques.

1.3.2.4. Réaction avec des cétones

Elderfield et ses collaborateurs ont examiné latiéa de condensation de l'ortho-
aminobenzenethiol et de ses dérivés avec diffésecétones. Cette réaction conduit a la
formation de benzothiazoline 2,2-disubstituée oli¢ également étudié la pyrolyse ultérieure
de la benzothiazoline, qui pourrait générer un btnazole 2-substitué tout en éliminant les

hydrocarbures, en utilisant des conditions de xg28].

12
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@)
SH I Reflux S
@ ' R1/C\R2 » R EZ
NH, -H20 N

Schéma 10. Réaction de 2-aminothiophenol et desmés.

2. Bases de schiff

2.1.Généralités

La base de Schiff, qui posséde un groupe fonctibimine, est le produit de
condensation d'un aldéhyde/cétone et d'une amimeaipe. Elle a été signalée pour la
premiere fois par Hugo Schiff il y a environ 150sa11864), d'ou son nom de Schiff. La
formule générale de la base de Schiff est RN = CB(RR, R' et R" peuvent représenter des
groupes alkyles, aryles, hétéroaryles ou cycloakyktc. La liaison -C = N- imine dans les
bases de Schiff joue un réle unique en conféramtdavités biologiques a large spectre a ces

composeés[29].

R
C=N—Rj3
R

Figure 9. Structure d’'une base de Schiff.

2.2 Activités biologiques

2.2.1.Activité antioxydante

Les bases de Schiff synthétisées par la condensd¢ida 2-aminophénol et de divers
chloro- et nitro-benzaldéhydes ont été rapportéesAslam et al. Tous les composés ont
montré une activité antioxydante remarquable, @aescvaleurs de CI50 allant de 17,2 a 33,1
M[30].

13
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Ro
o
Ri HO
R= CI NO2
10

Figure 10. Base de Schiff possédant I'activité amydante.

2.2.2.Activités Anti-inflammatoire

La base de Schiff basée sur la quinazolin-4-oreedién groupe 1,3,4-oxadiazole (11)

a montré une activité anti-inflammatoire intéressgai].

HO

Figure 11. Base de schiff a effet anti-inflammateir

2.2.3.Activité antibactérienne

Le 4-(4-Bromophenyl)-6-(4-chlorophenyl) 2-aminopgiidine (12) synthétisé par
Prasad et al. A montré une bonne activité antilbi@cbée contre les organismes a Gram positif

tels que Staphylococcus aureus et Bacillus sui@]s

14
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|\

N._N

Hy
12

Figure 12. Base de Schiff & activité antibactériemn

2.2.4.Activité anticancéreuse

La base de Schiff de benzothiazole (13) a montedaativité anticancéreuse contre les
cellules cancéreuses du sein (MCF-7) et a égalepréaénté une toxicité moindre envers les

cellules normales[33].

13

Figure 13. La base de Schiff de benzothiazole.

2.3 Méthodes de synthese

Les bases de Schiff ont été utilisées dans diftéréomaines. Par conséquent, il existe

diverses méthodes et nouvelles techniques pouéfsapmation des bases de Schiff.
2.3.1.Réaction avec des aldéhydes

Les bases de Schiff ont été synthétiséesgaamtion de 2-aminophénol avec des
aldéhydes aromatiques en présence du nitrate giee@l)i hexahydraté Cu(NO3)2.6H20 en
tant que catalyseur, dans de I'éthanol ou de daitéte a température ambiante[34].

15
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OH NO3 2.6H20 OH

=
EtOH
“C

Schéma 11. Synthese des bases de Schiff a parta-dminophenol et des
aldéhydes.

Une autre méthode de préparation des bases dd Baplique la réaction d'amines
aromatiques avec des aldéhydes en présence deurehlde cérium (lll) heptahydraté
(CeCI3.7H20) en tant que catalyseur. Cette reaci@té réalisée dans des conditions sans
solvant, ce qui présente l'avantage de minimiserétapes de purification et de faciliter la

manipulation des produits obtenus[35].
2.3.2.Utilisation de micro-onde

Les bases de Schiff ont été synthétisées en faismdir le benzaldéhyde di

substituéavec la 4-méthylaniline, en utilisant ahe&thodes d'irradiation par micro-ondes[36].

L
MeOH H20 N .
Trasos HaC

Schéma 12. Synthese des bases de Schiff en utiligamicro-onde.

16
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2.3.3.Condition de catalyse acide et de transfert de phas

Les bases de Schiff ont été synthétisées paatdion de 2-amino-5-mercapto-1,3,4-
thiadiazole avec des aldéhydes aromatiques dafiétkdanol en présence d’acide sulfurique
H2S04 a reflux.

De plus, la réaction a été realisée en présemse chlorure de

benzyltriéthylammonium (BTEAC) en tant que catalyssans solvant[37].

CHO

HS EtOH/H2S04 Hs\r
|

S S
TN - N
N ou BTEAC/sans N

solvent

Schéma 13. Synthése des bases de Schiff en utilisaracide comme catalyseur ou
de transfert de phase.
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Chapitre Il Synthese des 2-arylbenzothiazoles et bases de Sshifciée

1. Problématique

Les méthodes de synthese des benzoxazole et biexodticomprennent la condensation
des 2-aminophénol ou le 2-aminothiophénol avecadédes carboxyliques ou aldéhydes en
présence d'acides forts tels que I'acide polyphmaple, et |'utilisation de divers catalyseurs
tels que Zn(OTH, Sm(OTF}, SiC-FeCh[3].

Cependant, bon nombredes méthodes rapportées tardtsam ou plusieurs inconvénients,
tels que, l'utilisation d’acide fort ou des selstaliques comme catalyseur, des temps de
réaction long, des températures élevées, de faiblelements en produits, et des difficultés a

récupérer les catalyseurs.

Au début de ce nouveau siecle, la chimie vertedesenue une force motrice majeure
pour les chimistes organiciensafin de développer daies de syntheserespectueuses de
I'environnement[38]. Avec une prise de conscienoegirennementale croissante dans la
recherche et lindustrie chimiques, le défi durnviemnement durable nécessite des

procédures propres pouvant éviter |'utilisationrbimétalliques en tant que catalyseurs.

C’est dans ce cadre que s’inscrit notre travailnous nous sommes fixés comme objectif
le développement d’'une nouvelle méthode de syntloéganocatalysés, respectueuse de

'environnement pour la synthese des dérivés dezdmles et des aldimines.

Le choix du catalyseur c’est porté sur le chlorlayelide thiamine VB1. Celui-ci contient
un noyau pyrimidine et un noyau thiazole liés papant méthyléne. Figure 1.

Cl'NH; cf
NN

A

~
HsC N" HsC

—

OH

Figure 14. Thiamine hydrochloride.

Plusieurs travaux ont rapporté I'utilisation du VBAmme catalyseurs puissants pour
diverses transformations organiques. Il est entriees connue pour sa stabilité, sa non-

toxicité, et son faible cout. En outre, c’est cggalir qui peut étre facilement récupéré[3].
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Nous avons également exploré l'utilisation du bgeyassisté par un liquide dans notre
approche. Cette méthode présente des avantagesutete réactivité accrue, des réactions
spécifiques, une économie de solvant, une simatiio des étapes de purification et une
approche éco-efficace. En combinant le broyagestégspiar un liquide avec l'utilisation du
catalyseur VB1, nous espérons obtenir des réactns efficaces, des rendements

améliorés[39].

2. Introduction

Le but de ce chapitre est de présenter une approétteodique et détaillée pour optimiser
la synthese des 2-aryl-benzothiazols, 2-aryl-beazoles et des bases de Schiff

correspondantes, en mettant en évidence l'infludndéB1l comme catalyseur,

En premier lieu, on s’est focalisé sur l'optimisatides conditions réactionnelles. Pour ce

faire, I'effet du taux de catalyseur VB1, du solivahdu temps de réaction, ont été évalué.

Nous avons par la suite étudié I'étendue de laiodaen étudiant I'effet de I'utilisation de
différents aldéhydes, permettant ainsi une évalngbius compléete des possibilités de cette

réaction.
3. Réaction préliminaire

Avec comme objectif principal la synthese du 2-dmghzoxazole. Une réaction
préliminaire a été réalisée en broyant pendant B0d®s quantités équimolaires du 2-amino
phénol et de benzaldéhyde en utilisant 3 mol% dbgllorure de thiamine (VB1) et 0.5 ml

d’éthanol(Schéma 14).
o)
NH» N VB1 3mol % o \/©
@[ + 0.5 ml EtOH - @[ />_© ou ©i
OH N
A ' A

N
Broyer 30 min OH

1mmol 1mmol 1 1

Schéma 14 . Réaction de 2-aminophenol avec benisidé.
Afin de déterminer la structure du produit obtermus avons procédé a une mesure du point
de fusion (tableau 1) et analyse infrarouge (figlBg. La structure a été confirmée par
RMN®H (figure 16)
Le produit a été obtenu avec un rendement de 60 %.
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Tableau 1.Caractérisation des produits obtenus.

Produits Nom Pf°C Pf°C
(Littérature) | (Obtenue)

©1N v© (E)-2-(benzylideneamino)pheno 89-90 [4]
OH 88

O
©: )—@ 2-phenylbenzo[d]oxazole 100-102 [5]
N

Nous avons comparé le point de fusion obtenue (B&Wec le point de fusion du
produit recherché le 2-aryl benzoxazole. Cependanpoint de fusion de ce dernier,
décrit comme allant de 100 & 102 °C est supérig@falu produit obtenue[40].

Nous avons constaté, que le point de fusion deenmtrduit concorde avec celui

du produit non cyclisé, soit I'aldimine, dont leipiode fusion est documenté entre 88-90
°C[41].

Le spectre IR du 2-aminophénol est représenté lddiggire suivante

‘2- Aminophénol ‘

100 +

80 +

— —_—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'onde (cm-1)

Figure 15 : spectre IR du 2-aminophénol
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Les résultats de l'analyse IR, illustré dans laurfgg ci-dessous, confirme la formation du

produit non cyclique.

110 — YW 1

100 H

90

transmittance

1481cm-1

1242cm-1
Cc=C

C-O

80

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
nombre d 'onde (cm-1)

Figure 15. Spectre IR du produit Al.

- La présence d'une bandea 3325'dndique la vibration des groupes hydroxyle (OH).
Cette bande est typique des phénols, suggérant ngrésence d'un groupe
phénoligue dans la molécule. Ce qui confirme la-oymlisation de notre produit.

- La bande a 1242 cicorrespond a la vibration d'une liaison (C-O),igouent la
présence d'un groupe fonctionnel contenant uneoliacarbone-oxygene (C-0O). Cette
observation est cohérente avec la structure dypgrpbénolique.

- Les bandes de vibration dans la plage de nombrele'de 1481 a 1581 chsont
caractéristiques des liaisons doubles C=N. Cesdsasdggerent la présence d'une
liaison double entre un atome de carbone (C) eatome d'azote (N), ce qui est

typique des bases de Schiff.
Afin de confirmer que nous avons obtenu la bas8deff A1 et non la benzoxazole

A1’ nous avons compléter les caractérisations paanakyse RMNH.

Le spectre obtenu est présenté dans la figure 16.
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(E)-2-((1-phenylethylidene)amino)phenol

Le spectre RMN-'H du produit 1((E)-2-(benzylidené&amjphenol) enregistré dans le
CDCI3 donne plusieurs signaux qui sont :

e Un singulet a 8.71 ppm correspondant au groupeimene CH=N, ce qui confirme
la formation d’'une base de schiff

* Un multiplet entre 8.02 et 7.87 ppm correspondandeux protons'10 et du
cycle aromatique du benzaldéhyde.
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. _______________________________________________________________________________________________________________________________|

« Un autre multiplet entre 7.58 — 7.45 ppm correspohdux protonsill, H12etH13
du cycle aromatique de benzaldéhyde.

« Un doublet a 7.33 ppm correspondant au prétérdu groupement benzénique de 2-
aminophénol.

« Un multiplet entre 7.27 — 7.22 ppm correspondantpeaton du groupement
benzénique de 2-aminophénol.

« Un doublet a 7.08 ppm correspondant au prétéridu groupement benzénique de 2-
aminophénol.

e Un triplet & 6.95 ppm correspondant au protchdu groupement benzénique de 2-

aminophénol.

En combinant ces informations, on peut conclure lguenolécule obtenue possede la

structure de la base de Schiff « (E)-2-(benzylié@meo) phénol » produAl.
4. Optimisation des conditions réactionnelles

Afin d’améliorer les rendements, des réactions piaptimisation des conditions
réactionnelles ont été effectuées.
Pour ce faire, l'effet du taux de catalyseur VBL, sblvant et du temps de

réaction, ont été évalués.
4.1.Variation de la quantité de catalyseur

Nous avons entamé notre optimisation par I'étudéefiet du taux de catalyseur sur
la réaction comme présenté dans le tableau 2.
La 2-amino phénol et le benzaldéhyde ont été breyeguantité équimolaire
dans un mortier pendant 30 min en présence de Ddétmanol et différent taux de
VB1.
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Tableau 2. Variation du taux de catalyseur VB1

(0]
NH, h Nv@
- - T
OH 0.5 ml EtOH OH
1 équiv. 1 équiv. Broyer 30 min A
Réactions Ratio Solvant Rendement%
! 59,98
2 . 64,59
1:1 Ethanol
3 87,15
4 79,90

En analysant les résultats présentés dans tablessus, on peut observer les variations
de rendement en fonction de la quantité de catatygdisée.

- Les réactions 1 et 2 montrent des rendements mogen$59,98% et 64,59%
respectivement) avec une faible quantité de cataly$3 mol% et 5 mol%). Cela
suggere que ces quantités de catalyseur ne sorguffésantes pour favoriser une

conversion optimale des réactifs de départ.

- L'utilisation de 10 % de catalyseur permet la casian totale des réactifs de départ et
conduit au produit avec un excellent rendement/g&s%.

« Un rendement légéerement inférieur de 79,90% estnobtorsque 20 % de VB1 est
utilisé. Cela peut indiquer que l'excés de catalygeut entrainer une diminution de
l'efficacité ou conduire a la formation d’autre ctfs.

4.2 Variation du ratio de réactif

Une fois le meilleur taux de catalyseur a utiligéfinie nous avons étudié I'effet de la

modification du ratio des réactifs de départ. Tabld

Le résultat obtenu suggére que l'utilisation d'@gdrexceés de benzaldéhyde peut avoir un
effet sur I'équilibre de la réaction, entrainang diminution du rendement. Cela peut étre di a

des réactions secondaires.
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Tableau 3. Variation du réactif (benzaldéhyde).

Réaction Ratio Catalyseur Solvant Rendement %

Amino phénol /

benzaldéhyde
3 01:01 10 mol% Ethanol 87,15
5 01:1,2 10 mol% Ethanol 71,77

L'utilisation de quantités équivalentes de réaatdaduisent a une conversion élevée de la

réaction, favorisant la formation du produit sotdai

4.3.Variation du solvant

Afin de poursuivre nos investigations et amélideerendement de la réaction, nous
avons étudié I'effet de la variation du solvant urendement du produitl. Les résultats
obtenus en faisant réagir des quantités égale dealikthyde avec la 2-amino phénol, en
utilisant différent solvant en présence de 10 mal€d/B1 sont présentés dans le tableau 4,

ci-dessous.

Tableau 4. Variation du solvant.

NH, O Nv@
L -
OH 0.5 ml solvant OH
1 équiv. 1 équiv. Broyer 30 min 1
Réactions Ratio Catalyseur Solvants Rendement %
3 01:01 10 mol% Ethanol 87,15
6 01:01 10 mol% Méthanol 89,71
7 01:01 10 mol% Butan-2-ol 64,59
8 01:01 10 mol% Propan-2-ol 78,43
9 01:01 10 mol% Acétonitrile 28,71
10 01:01 10 mol% Chloroforme 57,93
11 01:01 10 mol% Eau 50,75
12 01:01 10 mol% Dioxane 72,79
13 01:01 10 mol% Sans solvant 52,80
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Les solvants polaires protiques, tels que I'éthaleoiméthanol, le butan-2-ol et le

propan-2-ol, favorisent la réaction et améliorentdndement du produit A1, ce qui est reflété
par leurs rendements élevés. Leur polarité élaadeuée par leur moment dipolaire, facilite
les interactions entre les réactifs et le catalyst@avorisant ainsi la formation du produit

souhaité.

En revanche, I'acétonitrile solvant aprotique canawn rendement plus faible. L'eau,

bien qu'il soit un solvant polaire, présente urdesment relativement modéré.

Le dioxane, un solvant a la fois polaire erodque, affiche un rendement
supérieur a celui des solvants aprotiques purss m&trieur a celui des solvants polaires
protiques. Cela suggere que la polarité du soljarg un rble dans la réaction, mais d'autres
facteurs, tels que la possibilité de formation idésbns hydrogéne, peuvent également étre

importants.

De plus, le chloroforme, un solvant polaipratique, a pu faciliter la réaction,

avec un rendement moyens de 57 % .

La réaction sans solvant conduit a un rendernéérieur par rapport aux solvants
utilisés. Cela indique que la présence d'un soleahténéfique pour la réaction, favorisant

une meilleure conversion des réactifs en produit A1

En ce qui concerne l'expérience 3, qui utiltee I'éthanol comme solvant et
présente un rendement de 87,15%, ce rendemenbrapiacable a celui de I'expérience avec

le méthanol. De plus, I'éthanol est préféré au amghen raison de sa moindre toxicité[42].

4.4 Variation de la durée de la réaction

Dans le but de continuer nos investigations et élimmer le rendement de la réaction,

nous avons étudié l'impact de la variation du tedggs2action sur le rendement du produit 1.

Pour cela, nous avons fait réagir des quantitéeteegie benzaldéhyde et de 2-amino
phénol en utilisant 0,5 ml d'éthanol et 10 mol %M k1l comme catalyseur. Les résultats

obtenus pour différentes durées de réaction séseptés dans le tableau 5 suivant :
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Tableau 5. Variation du temps.

Réaction Réactifs Catalyseur Solvant Durée Rendg&men
3 01:01 10 mol% Ethanol 30 min 87,15
14 01:01 10 mol% Ethanol 20 min 82,02
15 01:01 10 mol% Ethanol 10 min 77,41

On observe une relation directe entre haimlition de la durée de broyage et
lerendement de la réaction. En effet, des rendemafdrieurs de 82 % et 77 % ont été

obtenues en broyant le mélange rationnel pendanti@@t 10 min respectivement.

Les résultats regroupés des réactions d’optimisatious ont permis de définir les
conditions optimales pour notre réaction. En eféet,broyant pendant 30 min des quantités
equimolaires des réactifs de départ et en utiliddhtmol % de catalyseur avec 0.5 ml

d’éthanol nous avons obtenu un excellent renden®B7 % en produit.

Dans notre étude visant a améliorer le remuh¢nde la réaction, nous avons
exploré I'utilisation des réactions classiques aventage a reflux. Nous avons effectué la
réaction entre le 2-aminophénol et le benzaldéleydetilisant des quantités équimolaires des
réactifs en présence de 10 mol % de catalyseurs ldwans ajouté 2 ml d'éthanol comme
solvant. Le mélange réactionnel a été chauffé £ 5°75 °C. Les résultats obtenus sont

présentés dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau 6. Variation de température.

Réaction Réactifs Catalyseur Solvgnt  Duree°C)(| Rendement%
16 01:01 10 mol% Ethanol| 30 min 50 71,77
17 01:01 10 mol% Ethanol 1h 50 64,08
18 01:01 10 mol% Ethanolf 30 min 75 65,62
19 01:01 10 mol% Ethanol 1h 75 76,90

En interprétant les résultats présentés, ilbbemue la réaction a 50°C pendant 30
minutes a donné un bon rendement initial. Cependtaprolongation de la durée de réaction
a 1 heure a une température de 75°C a entrainarnékoration significative du rendement.
Cela peut étre di a une meilleure conversion dedife a des températures plus élevées et a

une durée de réaction plus longue. Ainsi, pournoigér le rendement de cette réaction, une
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température de 75°C et une durée de réaction deuwe semblent étre les conditions les plus

favorables.
4.5.Régénération du catalyseur

Lorsqu'un catalyseur est utilisé dans une réaatftomique, il subit des changements et
peut perdre certaines de ses propriétés catalgtiquee régénération du catalyseur devient
donc essentielle pour restaurer son activité dagaly et permettre sa réutilisation dans de
futures réactions. En récupérant le catalyseuis@tibn évite de devoir utiliser une quantité
importante de catalyseur frais a chaque fois, ¢e@uduit a une économie de ressources et a

une réduction des codlts de production[43].

Une fois la réaction habituelle terminée, nous avajouté 5 ml d'acétate de diéthyle afin
de récupérer le catalyseur. Ensuite nous avonsteffeune filtration pour séparer le

catalyseur chlorhydrate de thiamine du reste dellation réactionnelle.
Le filtrat a été séché dans | étuve a 70°C pen8lanta régénération a éte repéter 3 fois.

Les résultats présentés dans le tableau 7 moraemendements obtenus aprés chaque
cycle de régénération. Ces résultat son illustus $orme d’histogramme dans la figure 17.

Tableau 7. Rendement obtenu pour chaque régénératio

Réactions Nbr de répétition R (%)
R1 1 87
R2 2 70
R3 3 69
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Ces résultats indiquent que catalyseur régénéte maativement efficace pour les

trois cycles successifs. Cependant, on observéégeee diminution du rendement aprés
chaque cycle de régénération, ce qui suggére werauRlle dégradation ou perte d'activité du

catalyseur au fil du temps.

R (%)

87

70
69

1 2 3
Figure 17. Résultats des trois régénérations

5. Etude de I'étendu de la réaction
5.1.Réactions avec le 2-aminophénol - Synthese des lsade Schiff

Pour déterminer la portée et les limites du présamiail, la réaction du 2-aminophénol
avec plusieurs aldéhydes aromatiques a été reatdiséatilisant les conditions optimales

définies.
5.1.1.Réactions avec des aldéhydgssubstitués
Nous avons entamé I'étude de I'étendue de la @a&n faisant réagir le 2-aminophénol

avec plusieurs aldéhydes substitués spécifiquearepbsition para. Schéma 15.
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R
NH, @R 10mol% VB1 Nv©/

0,5ml ethanol
Broyage(30min) A

1equnv. 1equiv.

\
OCH
NO, cl N ﬁ s
ot conticandise
OH
OH OH OH

A2 80,47% A3 77,73% A4 69,33% A5 69,61%

Schéma 15. Réaction de 2-aminophenol avec des aldés en position para.

Les observations expérimentales révelent que lderaent le plus éleve, atteignant
80,47%, a été obtenu lors de la réaction entredenidophénol et le 4-nitrobenzaldéhyde.
Cette constatation suggere que la réaction engaleax composés est hautement efficace,
indiquant que la majorité des réactifs se sont edis/en produit. Il est important de noter
gue le groupe nitro (-N£) exerce un effet mésomere attracteur, favorisensi & réactivité

de l'aldéhyde pauvreen électrons.

Les rendements obtenus avec le 4-chlorobenzaldghigle4-(diméthylamino)
benzaldéhyde et le 4-méthoxybenzaldéhyde sonivetaent similaires et sont inferieur au
rendement obtenu avec le 4-nitro benzaldéhyde, geustuant autour de 70%. Cela suggere
gue ces réactions présentent une efficacité rasben indiqguant que les aldéhydes
correspondants réagissent de maniére similaire dge@-aminophénol. Les groupes
fonctionnels chloro (-Cl), diméthylamino (-N(GJJ) et méthoxy (-OR) possédent tous un

effet mésomere donneur, contribuant ainsi a latiséecde ces aldéhydes riches en électrons.

5.1.2.Réactions avec des aldéhydes en position ortho etdubstitués

Nous avons réalisé une série d'expériences visamtaminer la réactivité du 2-
aminophénol avec divers aldéhydes substitués atiqgrosrtho et bi-substituée, en suivant les

conditions expérimentales optimales préalableméfiigs. Schéma 16

30



Chapitre Il Synthese des 2-arylbenzothiazoles et bases de Sshifciée

Re= = |

NH; \ / 10mol% VB1 NS
+

@ OHC — R

OH

_ 0,5ml ethanol OH
1equiv. 1equiv.  Broyage (30min) A

O,N HO cl Cl
OH OH OH

A6 68,1% A7 69,5% A8 70.08%

Schéma 16. Réaction de 2-aminophenol avec des aldés en position ortho et bi-
substitues.

Les résultats obtenus dans cette étude mettentvelenée la réaction du 2-
aminophénol avec différents aldéhydes en posititimoptels que le 2-nitrobenzaldéhyde, le
salicylaldéhyde et le 2,4-dichlorobenzaldéhyde.teCeéaction conduit a la formation de
plusieurs composés, notamment (A6) (E)-2-((2-neratylidene) amino) phénol, (A7) (E)-2-
((2-hydroxybenzylidene)amino)phénol et (A8) (E)¢2:4-
dichlorobenzylidene)amino)phénol, avec des rendé&mespectifs de 68,1%, 69,5% et un

rendement élevé de 70 % pour le produit (A8).

Une interprétation de ces résultats peut étre faite prenant en compte les
caractéristiques des aldéhydes réactifs et laivtactiu 2-aminophénol. Le groupe nitro (-
NO2) présent dans le 2-nitrobenzaldéhyde agit commeasepteur d'électrons, favorisant
ainsi la réaction et facilitant la formation du guoit (A6). De méme, le groupe hydroxy (-OH)
présent dans le salicylaldéhyde agit comme un dorfiélectrons, favorisant la formation du
produit (A7). Ces effets mésomeres donneurs etcitnrs des groupes fonctionnels combiné
avec leur effet inductif attracteur influencentré&activité des aldéhydes et contribuent aux

rendements obtenus.

Dans le cas du 2,4-dichlorobenzaldéhyde, la préseles groupes chloro (-Cl) en
position ortho et para favorise la réactivité dddEhyde. Les groupes chloro facilitent la

31



Chapitre Il Synthese des 2-arylbenzothiazoles et bases de Sshifciée

formation du lien C-N en stabilisant les chargegigiées développées lors de la réaction,

conduisant ainsi & un rendement élevé pour le jitr¢A8).

En conclusion, les résultats de I'étude mettenéwdence l'influence des groupes
fonctionnels présents dans les aldéhydes sur taisdadu 2-aminophénol en position para et
ortho, ainsi que sur les aldéhydes bi-substitués. dffets mésomeéres donneurs et attracteurs
de ces groupes fonctionnels jouent un role crudals la réactivité des aldéhydes et la
formation des produits correspondants. De pluprésence de substituants nitro en position

para peut entrainer des réactivités différentesgggort a ceux en position ortho.
5.1.3.Réaction avec des aldéhydes hétérocycliques

Pour évaluer la capacité du 2-aminophénol a réagic des aldéhydes hétérocycliques
et de déterminer la formation de produits d'intér&ius I'avons fait réagir avec le 2-
thiophéne et 2- pyridine carboxaldehyde en suilentonditions optimales définies. Schéma
17

NH, 10mol% VB1 N« Het
OH OHC 0,5ml ethanol
. OH
. . Broyage(30min)
1 equiv. 1 equiv.
CL CC
OH OH
A9 85,57% A10 70,92%

Schéma 17. Réaction de 2-aminophenol et des aldébywtérocycliques.

Les résultats de I'étude révélent que la réactior2-dminophénol avec différents
aldéhydes hétérocycliques tels que, le 2-thiopheaeboxaldéhyde et le 2-pyridine
carboxaldéhyde a conduit a la formation des predsuivants (A9) et (A10). Les rendements

obtenus pour ces produits sont respectivement & 85 et 70,92 %.
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Ces resultats indiquent que la réaction a réus$sinaer les produits correspondants,
mais avec des rendements variables. Les render@entss pour les réactions avec et le 2-
thiophéne carboxaldéhyde suggerent une bonne @féicde la réaction dans ces cas, avec

respectivement et 85,57 % de la quantité théomgaemale de chaque produit formé.

Cependant, le rendement Iégérement plus bas d& #0,8our la réaction avec le 2-

pyridine carboxaldéhyde indique une efficacité tégeent moindre dans ce cas.

Cette observation met en évidence la réactivitécdesposes et leur capacité a réagir
efficacement avec le 2-aminophénol pour former tedpit désiré. La présence des
groupement fonctionnels facilite la formation denliC-N lors de la réaction, ce qui conduit a

de bon rendement.
5.2Réactions avec le 2-amino thiophénol

Afin d’étendre l'application de la méthode dévglep nous avons étudier
laréaction en utilisant le 2-amino thiophénol dales mémes conditions décrites

antérieurement.

Nous avons fait réagir en premier lieu le 2-hygrbrnzaldéhyde avec le 2-amino

phénol dans un mortier en broyant pendant 30 min.

En raison de la forte odeur de ce dernier nousiayoéféré réaliser la réaction
dans un ballon surmonter d’un réfrigérant a 50°adpat 30 min. schéma 18

OH
OH Nﬁ
VB1 10 mol %
@NHz EtOH SH B1
+
-
SH ou

OHC S
1mmol 1 mmol N/: < > OH

C1

Schéma 18. Réaction de 2-aminothiophenol avec ddslaydes.

A notre grande surprise les deux produits obtennsdes produits différents. Nous avons
caractérisé les deux produits par IR et mesuref bin d’identifier les produits formeés par

chaque mode de réactions.
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Les résultats des points de fusion sont donnésldaableau 8 ci-dessous

Tableau 8. Caractérisation des produits B et C.

Méthodes Produits Rdt % Pf obtenue
(littérature)
OH
B ©1N v©/ 58 % 197-207
SH
S 224-227(227-228)
C ©:N/>_©70H 59 % ref : i3

Les spectre IR associé sont donner dans les fidiet 19.

120 H

110 -

100 —

90

Transmittance

80

70

60

2576cm-1

SH

1597cm-1

PH
1427cmi1 1219em-1

720cm-1

c-5
c-0O

4000

- Une bande large & 2576 ¢oorrespondant a la vibration du groupe thiol (SH),
indiquant la présence d'un groupe thiol dans |2&madeé.

- Une bande de vibration de (C-O) a l1ed#8, suggérant la présence d'une liaison

T
3000

Nombre d'onde(cm-1)

T
2000

T
1000

Figure 18. Les spectres infrarouges du composes B1

carbone-oxygeéene (C-O) dans un groupe fonctionné deolécule.
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- Une bande de vibration de liaison double C=N a 1&9it, typique des bases de

Schiff, révélant la présence d'une liaison doulnlieecun atome de carbone (C) et un
atome d'azote (N).

- Une bande a 142¢m' correspondant a la vibration des liaisons doul@le€,
indiquant la présence d'une double liaison carlmambene (C=C) dans la molécule.

- Une bande de vibration de (S-C) a 74, indiquant la présence d'une liaison
soufre-carbone (S-C) dans un groupe thiazole.

- Une bande de vibration de (OH) a 1288, indiquant la vibration du groupe (QH

100 YWV (C1)

Transmittance

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d " onde(cm-1)

Figure 19. Les spectres infrarouges du composes C1.

+ La bande a 1219 cicorrespond a la vibration d'une liaison (C-O),igouent la
présence d'un groupe fonctionnel contenant urelatarbone-oxygene (C-0).

- Une bande de vibration de liaison double C=N a 1604, suggérant la présence
d'une liaison double carbone-azote (C=N) dans lEcnte. Cette bande est également
caractéristique des dérivés de benzothiazole.

- Une bande a 142¢m' correspondant a la vibration des liaisons doul@le€,
indiquant la présence d'une double liaison carlmambene (C=C) dans la molécule.

- Une bande de vibration de (S-C) a 74, indiquant la présence d'une liaison

soufre-carbone (S-C) dans un groupe thiazole.
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En résumé, les spectres infrarouges des deux ipgadnfirment la présence des
liaisons caractéristiques des bases de Schiff, smikle premier produit présente la bande
correspondant au groupe thiol (SH). Ainsi, la diéféce entre les deux produits réside dans la
présence ou l'absence du groupe thiol, mettantvatergce la formation d'un dérivé de

benzothiazole dans le deuxiéme produit.
5.2.1 Synthese des bases de Schiff

Afin d'établir la portée et les limites de notraviail, nous avons effectué la
réaction du 2-aminothiophénol avec plusieurs aldébyaromatiques, selon la procédure A en

respectant systématiquement les conditions optsyakalablement définies. Schéma 19.

SH VB1 10mol%
_Ar  2ml ethanol N Ar
+ OHC e
NH, reflux 30min SH
1equiv. 1equiv. B
OH N7 | O,N
CL L @NJ@
SH SH SH
B1 58,15% B3 58,39% B4 62%

Schéma 19. Réaction de 2-aminothiophenol avec leglaydes.

Les rendements obtenus indiquent que la réactitne ée 2-aminothiophénol et
ces aldéhydes aromatiques spécifiques a condaifarhation des produits souhaités, mais

avec des rendements modérés.

Les rendements de 58,15 % et 58,39% ont été obtieowr les réactions avec le
4-hydroxybenzaldehyde et le 2-pyridine carboxaldé&hyespectivement, indiquent que ces

réactions ont donné des quantités significativegrdduits souhaités.

En ce qui concerne la réaction avec le 2-nitroakelehyde, un rendement de 62%
a été obtenu, ce qui suggere que cette réactiom@édune quantité léegerement supérieure du
produit souhaité par rapport aux autres réactioastionnées précédemment. Ce rendement

pourrait étre influencé par I'effet inductif atttaar du groupement nitro.
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5.2.2 Synthese des benzothiazoles

Afin de déterminer I'étendue et les contraintescdie recherche, nous avons
effectué la réaction du 2-aminothiophénol avec ™ivadéhydes aromatiques, en utilisant

laprocédure B et en appliquant les conditions ogiltds établies.

5.2.2.1 Reéaction du 2-aminothiophénol avec des aldéhydes quosition

para

Nous avons commencé notre analyse en réalisansame de réactions mettant

en jeu le 2-aminothiophénol et différents aldéhyldsstitués en position para. Schéma 20

NH; 10mol% VB1 @ >_©
@ éthanol

SH  one 50 °C - 30min
1equiv. 1equiv.
@ —~)-or @ () @ s () oo
58,50% 71.02% 1032
S
©:S N ©i8>_® ©i />_©7N02
/>—< >— ) ;
N \ N
20
ca  74,02% c5 58,90% ce  62%

Schéma 20. Réaction de 2-aminophenol avec des gldés substituées en position
para.

L'étude montre que la réaction du 2-aminothiophéwvelc des aldéhydes en position
para, tels que le 4-hydroxybenzaldéhyde, le 4-ohlenzaldéhyde, 4-nitrobenzaldehyde et le
4-méthoxybenzaldéhyde, conduit a la formation desipurs composés benzothiazoliques.
Ces composés présentent des rendements varialdemnttant ainsi la capacité du 2-
aminothiophénol a réagir avec les aldéhydes ertippgiara pour produire une diversité de

composés benzothiazoliques.

37



Chapitre Il Synthese des 2-arylbenzothiazoles et bases de Sshifciée
. _______________________________________________________________________________________________________________________________|

La difféerence de rendement entre les produits, peetattribuée a plusieurs facteurs,
notamment la nature des groupes fonctionnels pi€senles aldéhydes réactifs. Les groupes
fonctionnels tels que I'hydroxy (-OH), le chlor&l}, le nitro(NO2) et le méthoxy (-OCk)

peuvent influencer la réactivité de la réactionmaison de leurs effets électroniques.

Le benzaldéhyde, bien qu'il ne possede pas de gsoigmctionnels particulierement
attracteurs ou donneurs d'électrons, peut présanteréactivité relativement élevée. Cela se

traduit par un rendement de 58,90% dans la formatiocomposé (C5).

5.2.2.2 Reéaction du 2-aminothiophenol avec des aldéhydestbo et bi-

substitue

Nous avons entrepris une série d'expériences ptudier la réactivité du 2-

aminothiophénol avec différents aldéhydes sub&titueposition ortho. Schéma21.

NHz 10mol% VB1 >_O
ethanol :
) ) 50 °c 30min
1equiv. 1equiv.
HO O5N OCHj
C<) O 0K« o
/ / /
N N N
C7 58,21% C8 29,95% C9 47,41%

Schéma 21. Réaction de 2-aminothiophenol avec ddéteydes en position ortho

L'étude a exploré la réaction du 2-aminothiophénac divers aldéhydes en position
ortho, ce qui a entrainé la formation de compos&wdithiazoliques. Le salicylaldéhyde,
grace a son groupe hydroxy (-OH) qui agit commedonneur d'électrons, a favorisé la
réactivité de la réaction, donnant un rendemeri&j21% pour le composé (C6).
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D'autre part, le 2-nitrobenzaldéehyde, contenantgtoupe nitro (-N@) qui agit
comme un attracteur d'électrons, a réduit la réia&tide la réaction. Cela a abouti a un

rendement plus faible de 29,95% pour le composg (C7

La vanilline, quant a elle, posséde un groupe métli-OCHs) qui agit également
comme un donneur d'électrons. Bien que cela ainantg la réactivité de la réaction, le
rendement obtenu pour le composé (C8) s'est eleVé 4%, ce qui est inférieur a celui
observé avec le salicylaldéhyde. Il convient deenque d'autres facteurs ont pu également

influencer ces résultats.

La présence de différents groupes fonctionneldesualdéhydes réactifs a joué un
réle crucial dans la réactivité de la réactionest lendements obtenus pour la formation des

composés benzothiazoliques.

5.2.2.3 Reéaction de 2-aminophenol avec des aldéhydes hétgyoliques

Nous avons réalisé une série d'expériences eargues conditions expérimentales
optimales afin d'étudier la réactivité du 2-aminopinénol avec différents aldéhydes

hétérocycliques. Schéma 22.

NH, 10mol% VB1 s
@ *oHc-Het  —— )—Het
SH ethanol N

) . 50°C 30min
1equiv. 1equiv. C

C<0 Cr<0 0O

C11 85% C12 70,28%

C10 94,93%

Schéma 22. Réaction de 2-aminothiophenol avec ddsglaydes hétérocycliques.
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Les résultats de I'expérimentation montrent quegéction du 2-aminothiophénol
avec le 2-furaldéhyde a donné un rendement de 85&ta indique une conversion
significative du 2-aminothiophénol en produit satda

Tandis que la réaction avec le 2-thiophene cailbdékgde a conduit a un rendement
excellent de 94,93% ce qui suggére une réactiVite favorable entre ces deux composés et

une plus grande efficacité de la réaction.

Le rendement de 70,28% indigue que la réactioré &@ronnée de succés dans la
production du produit souhaité, mais qu'il y a e yperte de rendement par rapport a la

guantité théorigue maximale attendue.

Ces résultats suggerent que la réaction du 2-dhmaphénol avec le 2-furaldéhyde,
le 2-thiophene carboxaldéhyde et la 2-pyridine cealdéhyde présente un bon potentiel

d'application dans la synthése de composés hétdiquogs.
6 Mécanisme proposeé

En utilisant des conditions de réaction optimiséegis avons réussi a synthétiser
plusieurs dérivés de benzazole. Cette méthode ®gétée capable de tolérer différents
groupes fonctionnels tels que les groupes méthoydroxyle, chloro, nitro et diméthylamino.
En nous appuyant sur une voie réactionnelle préagunt décrite pour la condensation entre
les deux réactifs, nous émettons I'nypothése qBlaa joué un rdle primordial dans deux

réactions principales :

1. Accélération de La cyclisation avec le 2-amimmthénol, impliquant la formation

préalable d'un produit intermédiaire sous formeide.

2. La formation de la base de Schiff avec le 2-apinénol.
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Le schéma ci-dessus résume le mécanisme propos&mynthese des benzazoles.

s

Schéma 23. Mécanisme propose.
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Partie expérimentale

7 Matériel et méthodes
7.1 Matériel

Dans la section des matériaux et méthodes, les as#spsynthétisés ont été soumis

aux méthodes d'identification et de caractérisagigmantes :
« Chromatographie sur couche mince (CCM).
- Détermination du point de fusion.
« Spectroscopie infrarouge (IR)

- Spectroscopie de résonance magnétique nucléair®{RMour certains composés.

7.1.1 Chromatographie sur couche mince (CCM)

La CCM a étéutilisée pour suivre I'état d’avancetrd®s réactions, controler la pureté

des composeés synthétisés.

L’élution se fait dans une phase mobile composépmtdne et diéthyl éther ou acétate
d’éthyle avec des proportions 8:2. Les plaques é@ét révélées a l'aide des rayons

ultraviolets.

7.1.2 Détermination du point de fusion

Les points de fusion des molécules synthétiséegtédieterminés avec un appareil a

capillaires de marque de type SPM30

7.1.3 Spectroscopie infrarouge (IR)

Les spectres IR ont été enregistrés dans le donspieetral (4000 a 500 cm -1) sur

unspectrometre FT-IRTracer-100 fourni par Shimadzu
7.1.4 Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire

* Les spectres RMN 1 H ont été enregistrés sur dasraits Bruker GPX (400 MHz).
» Les spectres ont été effectués a 20°C et les d&pkmts chimiques sont donnés en
partie par million (ppm).

» Laréférence interne prise pour le CDCI 3 est @8 ppm pour le 1 H



» Les constantes de couplage sont notées J et qumiées en Hz. La multiplicité des
signaux est ainsi notée : s (Singulet), d (douptit)(doublet de doublet), t (triplets), q

(quadruplet), m (multiplet) et br s (singulier larigonde).

7.2 Mode opératoire

7.2.1 Réactions avec le 2-aminophéned Synthése des bases de Schiff

e Procédure A :

R -
CHO 2N |
NH, 10mol% VB1 NP
X
L7y
OH Z  0,5ml ethanol OH
1 equiv. 1 equiv. Broyage(30min) A

On place 1 equiv du 2-amino phénol dans un maatiec 10 mol % de VB1 on ajoute
en triturant 0,5 ml d’éthanol puis 1 équivalent loenzaldéhyde. Au bout de 30 min de
broyage continue, on verse 5 ml d’'une solution dyéthanolique v/v afin de récupérer le
produit du broyage. Le précipité obtenu est filpgis recristalliser dans un mélange

éthanol/eau.

7.2.2 Réactions avec le 2-amino thiophénol

7.2.2.1 Synthése des bases de Schiff

R\/
CHO 2 |
(::NHz @ 10mol% VB1 N s
O 5ml ethanol SH
1 equiv. 1 equiv. Broyage(30min)




e Procédure B :

On place 1 equivdu 2-amino phénol dans un mortiec 40 mol % de VB1 on ajoute
en triturant 0,5 ml d’éthanol puis 1 équivalent loenzaldéhyde. Au bout de 30 min de
broyage continue, on verse 5 ml d’'une solution dyéthanolique v/v afin de récupérer le
produit du broyage. Le précipité obtenu est filpgis recristalliser dans un mélange

éthanol/eau.

7.2.2.2 Synthése de benzothiazole

CHO

NH, 10mol% VB1 S
c Ry —= L)
= N

SH 0,5ml ethanol
, . 50 °C, 30min
1 equiv. 1 equiv.

* Procédure C:

On place 0,1 ml (1 mmol) de 2-aminothiophénol, 1 ohiehe I'aldéhyde, 30mg (10
mol%) de VB1 dans un ballon de 50 ml, on y ajoutd d’éthanol. Le mélange réactionnel
est mis sous agitation a 50 °C pendant 30 min. Enge réactionnel est ensuite filtré sous
vide et lavé avec un peu d’éthanol Le précipitéenbtest filtré puis recristalliser dans de
I'éthanol.



Chapitre Il Synthése benzaz@ partir des pyrazolines

Introduction

Les pyrazolines sont des composés organiques pehgautilisés dans de nombreux
domaines.Plusieurs de leurs dérivés présententarge Ispectre d'activité biologique, vy
compris l'activité antibactérienne, antifongiquenti-énflammatoire, antiamibienne et

antidépressive.

La fonction pyrazoline est assez stable et a iddps chimistes a utiliser le fragment
stable mentionné dans des fractions bioactives guthétiser de nouveaux composés

possédant une activité biologique[44].

L'élaboration de molécules hybrides en combinarg fftagments provenant de
différentes structures chimiques offre une apprgobenetteuse pour développer de nouvelles
entités moléculaires, en explorant ces réactionsis ncherchons a obtenir de nouvelles
substances qui pourraient présenter des propigtésgiques remarquables et trouver des

applications dans le domaine pharmacologique [45].
1. Synthése des précurseurs de départ

Nous avons synthétisé quatre précurseurs de ddpaype pyrazole-carbaldehyde en
deux étapes distinctes. Dans la premiére étapes, amnns réalisé une condensation entre un
aldéhyde et lI'acétophénone pour former une cétarfemsaturées (chalcone). L'ajout de

I"hydrazine une cétonesp-insaturées permet de préparer des dérivés pygaedHo].

L’addition de l'acide formique lors de la réactigermet de conduire une N-
formyltion, ce qui nous permet de préparer les BRylime-N 1 -Caboxaldehydes (2 a-d).
Schéma 24[47].

(e}
CHO
(0] | Ne—p”
condensation _ NH-NH, N
de Claisen-Schmidt @ 2 HCOOH _
—_— - =
* MW |
Q R 450 watts - 5 min \\R
- | H Chalcones pyrazole-carbaldehyde

Schéma 24. Synthese des Pyrazoline-N -Carboxaldekyd
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1.1.Synthéses des Pyrazoline-N -Carboxaldehydes

* Etape 1: synthese des chalcones - La condensatamClaisen-Schmidt

Dans un ballon de 50 mL, nous avons introduit ssswement 10 mmol (1,2

mL) d'acétophénone et 10 mmol d'un aldéhyde argonatet 10 mL d'éthanol.

Le mélange réactionnel est placé sous agitatiogngtaue a température
ambiante avant d’introduire progressivement 2 miné'solution aqueuse de NaOH a 30%.

La réaction a été maintenue pendant 30 minutepréa@pité formeé a été filtre.[48]

+ Etape 2 : synthése des Pyrazolines

Une bouillie de chalcone (1 équiv.), hydrazineHyelrelO equiv.) et acide formique (20
equiv.) a été irradié sous micro-ondes a 450 wadtsgdant 5min. Apres I'achevement de la
réaction, le mélange réactionnel a été refroidinaperature ambiante. Le produit est récupéré

puis recristalliser dans du méthanol.

Les difféerentes chalcones et pyrazolines prépaséas resumées dans le tableau ci-

dessous.

Tableau 9. Les différentes chalcones et pyrazolipegparées

Aldéhydes Cétones Chalcones Pyrazolines
Benzaldéhyde la 2a
4-Clbenzaldehyde 1b 2b
Acetophenone
Thiophénecarboxaldehyde lc 2c
2,4 — dichloro benzaldéhyde 1d 2d
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1.1.1.Caractérisation des Pyrazoline-N -Caboxaldehydes é2d)

Afin de confirmer que la pyrazoline 2a s’est biemnié, nous avons effectué des
analyses par spectrophotométrie IR et nous avanglébé par une analyse RM#L
Les résultats de l'analyse IR, illustré dans laifegci-dessous, confirme la formation

du pyrazoline.

1361 cm-*
1443-120 crit

90

% T

1589 cmt
85 1 1647 cnit

80

75

70 T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

_ 1
p (em )

Figure 20 . Spectre IR de la molécule 2a

La bande & 1647 cincorrespond a la vibration de la liaison C=0, asan groupement
aldéhyde.

- La bande a 1589 cheorrespond a la vibration de la liaison C=N, ce suggére la
présence d'une liaison imine formée lors de latigac

- Les bande & 1443 et 1420 ¢morrespond a la vibration de la liaison C=C, inaiot
la présence de doubles liaisons dans le produit.

- La bande a 1361 chpeut étre attribué aux vibrations de la liaison-iSHie la
pyrazoline

Afin de confirmer la structure de la pyrazoline soavons complété les

caractérisations par une analyse RIMNLe spectre obtenu est présenté dans la figure 21
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Figure 21. Spectre RMN1H du 3,5-diphenyl-4,5-dihydi H-pyrazole-1-
carbaldehyde (CDCI3)

Dans spectre RMN-tH du 3,5-diphenyl-4,5-dihydro{iytazole-1-carbaldehyde, un
modele de type ABX a été observé ou H ax(A) , HBe@t H ax(X) apparaissent comme des
doublets doubles a 3.19, 3.77 et 5.51 aveed 17,5 Hz,Jax v 4,9 Hz et Jbx . 11,8 Hz,
respectivement.Dix protons aromatiques ont été rebseentre 7,22 et 7,69 et le proton

formyle était un singulet a 8,96 ppm.

IH NMR (400 MHz, CDC}) § 8.96 (d,J = 0.9 Hz, 1H ), 7.79 — 7.69 (m, 2K -2.6),
7.46 — 7.39 (m, 3HAr-3,4,9, 7.35 — 7.30 (m, 2HAr -2, 6), 7.28 — 7.22 (m, 3HAr -3,4,59),
5.51 (dd,J = 11.8, 4.8 Hz, 1H, ), 3.77 (ddJ = 17.7, 11.8 Hz, 1HHeq(B)), 3.19 (dd,
J=17.7, 4.9 Hz, 1HHax (A))
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2. Réaction de 2-aminophenol avec la pyrazoline

Cette réaction a été réalisé suivant la procédude&ite dans le chapitre 2 pour la

condensation des aldéhydes avec le 2-amino phgcloéma 25.

CHO N
-~ 10mol% VB1 N—
NH, NN ’ > 2
©: * Z 0,5ml ethanol = |
OH ~ —-R Broyage(30min) N
2 3 R

@ Bes

3a 40% 3b 26% 3c 52% 3d 48%

Schéma 25. Réaction de 2-aminophenol avec diffengyrazoline.

Les rendements obtenus varient entre 26% et 52%,

Le meilleur rendement a été obtenu avec la pynagddC, Cela suggére que cette
pyrazoline est trés réactive et efficace dans &ti@n en question, ce qui conduit a un

rendement élevé.

Le rendement le plus faible a été obtenu avec fazojine 2B, cette pyrazoline est
moins réactive ou moins adaptée a la réaction estigun, ce qui se traduit par un rendement

plus faible.

La réaction avec la pyrazoline 2d, substituée marxdgroupements chloro (Cl), a
donné un rendement de 48%. Bien que ce rendeméninfrieur a celui obtenu avec la
pyrazoline 2C, il reste relativement élevé. Celatpadiquer que les groupements chloro
présents sur la pyrazoline 2d exercent une inflegusitive sur la réaction, mais pas aussi

significative que la pyrazoline 2C.

Enfin, la réaction avec la pyrazoline 2a a donnéamdement moyen de 40%. Cela
suggere que cette pyrazoline est moins réactiveeh@ement moyen indique qu'il existe une

certaine variabilité dans les résultats obtenus aetie pyrazoline.
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Figure 22. Spectre IR de la molécule 3a

- La bande a 1651 cincorrespond a la vibration de la liaison C=N, cespggére la
présence d'une liaison imine formée lors de lati@acCette bande confirme la

formation du produit attendu.

- La bande a 1586 ctpeut étre dliaux vibrations de la liaison O-C=Nsdkncycle

oxazole.

- La bande a 1427 cm-1 correspond a la vibrationadigaison C=C présent dans le

cycle aromatique.

- La bande a 1139 cMcorrespond a la vibration de la liaison C-O, indigt la
présence d'une liaison entre le carbone et I'oxgig€ela suggére la présence d'un
groupe fonctionnel contenant un atome d'oxygenes darproduit formé. Cela peut

étre lié a la structure du 2-aminophénol.

En combinant ces informations, on peut conclure dgge bandes caractéristiques
observées dans le produit confirment la formatidan&l molécule hybride pyrazoline
benzoxazole, avec la présence la formation d’'uniedrat 'absence du pique caractéristique
du groupement OH. L’'absence de ce dernier, impligueyclisation de la base de schiff

donnant le benzoxazole substitué en position 2.
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Tableau 10. Caractérisations des produits synthégis

N | Structures | Couleur pfec [ IR
(2-(3,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)berjdtpoxazole
Blanc 138-151 | 1651(-C=N-);
1586 (-O-C=N-)
1 1427(C=C) ;
1139(C-0)

4,5-dihydro-1H-pymd-1-yl) benzo[d]oxazole
Marron 112-118 1660(C=N) ; 1589 (-O-C=N-

)

1496(C=C) ; 1482 (C=C),

1404 (CH-N), 1270(C=0)

3 (2-(5-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydro-1H+ayol-1-yl) benzo[d]oxazole
Marron 111-116 1667(C=N) ; 1589 (-O-C=N-
)
1518(C=C) ; 1418(C=C),
1383 (CH-N), 1262(C=0),
C-S (751)
4 | 2-(3-(2,4-dichlorophenyl)-5-phenyl-4,5-dihydro-J#razol-1-

l)benzo[d]oxazole

Jaune 157-171

3. Réaction de 2-aminothiophenol avec pyrazoline

Dans le cadre de notre étude, nous avons engagéxp@eence visant a effectuer la
réaction entre le 2-aminothiophénol et les diverpgsazolines obtenues, en suivantle

protocole expérimental désigné par la procédurédid dans le chapitre II.
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10mol% VB1

NHQ
ethanol
50°C 30min

@ N\NiiQ

4a 46% 4b 35% 4c 53% 4d 41 %

Schéma 26. Réaction de 2-aminophenol avec difféesrpyrazolines.

Les rendements obtenus indiquent l'efficacité delaversion des réactifs en produits
souhaités. Les variations des rendements entrdifi€entes pyrazolines peut étre due a
plusieurs facteurs. Tout d'abord, la nature du pement attaché a la pyrazoline peut
influencer la réactivité de la molécule et sa capaa réagir avec le 2-aminothiophénol.
Certains groupements peuvent faciliter la réactiangis que d'autres peuvent présenter une

stéreochimie encombrée ou des effets électroniguiesntravent la réaction.

Afin d’identifier les produits obtenus nous avon®qedé a la caractérisation des

produits formés a l'aide de la spectroscopie infrge (IR) et de la mesure du point de fusion.
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Figure 23. Spectre IR du produit 4A.
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. _______________________________________________________________________________________________________________________________|
L'analyse du spectre infrarouge du produit 4A a él&v plusieurs bandes

caractéristiques.

- La bande d'absorption & 1647 tmorrespond a la vibration de la liaison double
C=N,

- La bande d'absorption a 1426 trest attribuée a la vibration de la liaison C=C,
indiquant la présence d’une double liaison aronatiq

- La bande d'absorption a 1327 ‘trast associée a la vibration de la liaison C-N,
confirmant la présence du groupe pyrazole (C-Nsdamolécule.

- La bande d'absorption a 1141 tmst attribuée a la vibration de la liaison C-C, ce
qui indique la présence de liaisons carbon-carb@€) aromatiques dans la

structure.

En combinant ces informations, on peut conclure lguaolécule 4A possede

une structure de benzothiazole.

Tableau 11. Caractérisations des produits synthétis

Structures | Couleur| Pf°CIR
2-(3,5-dipenyl-4,5dihydro-1H-pyrazol-1-yl)benziifdazole

Blanc 148- | 1651(C=N) ; 1419C=C);
153 | 1327(C-N); 1141(C-C)

=z

2 | 2-(3-(4-chlorophenyl)-5-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyol-1-yl)benzo[d]thiazole

O Jaune 158- | 1603(C=N) ; 147§C=C);
162 | 1340(C-N) ; 1141(C-C),
763(Cl) ;

S
D
Cl

3 | 2-(5-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydro-1H-pym-1-yl)benzo[d]thiazole
Jaune 126-
129

,5-dihydro-ihrazol-1-yl)benzo[d]thiazole
Jaune 98- | 1625(C=N) ; 1473C=C);
122 | 1305(C-N) ; 1156(C-C),
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Chapitre IV Activités biologiques

Introduction

Les pyrazolines, les benzothiazoles et les bas&skié sont des composés chimiques

connus pour leurs propriétés antibactériennestebguantes.

Dans le but d'évaluer le potentiel biologique desivelles molécules synthétisées,

nous avons étudié I'activité antibactérienne eiogdantes des composées 3(a-d) et 4(a-d).

O/@ O/@ O/@ O/@
A N\N):N - )QN - ):N . N\N):N
\_4 / S
O Yo ) J
Cl Cl
3a 3b Cl 3c 3d

A A A A
4a e O cl 4c - 4

Figure 24. Structure des produits a tester.

1. Activité antibactérienne

1.1.Introduction

La lutte contre les bactéries constitue une néegegsiur protéger I'état de santé de
’humanité. Mais la mutation génétique des bactéhsir permet d’acquérir une résistance
aux antibiotiques. Pour ces raisons, la demande g@unouveaux et de meilleurs composeés
chimiques ayant une activité antimicrobienne ebang’hui un domaine important de la
recherche[49].
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1.2l.es micro-organismes

Les micro-organismes (germes ou microbes) sont deganismes vivants
microscopiques, invisibles a I'ceil nu. lls sontg@gts dans l'air, dans I'eau ainsi que sur tous

les objets qui nous entourent[50].
- Bactéries

Une bactérie est un micro-organisme unicellulaggéitite taille et d’'une morphologie
variable qui présente des caractéristiques propeesaille d’'une bactérie varie entre 1 a 10
um. Le poids d’'une bactérie est d’environ 10-12 ke contient 70% d’eau. Rapporté au
poids sec, une bactérie est constituée de proté(B&8o), de lipides (10%), de
lypopolysaccharides (3%), de peptidoglycane (3%)ridosomes (40%), d’ARN (20%) et
d’ADN (3%) [51].

Capsulg

Paroi cellulaire
Membrane plasmiag

Flagelle
Mucieoide

Figure 25. Morphologie bactérienne.

* Micro-organismes utilisés

Quatre souches bactériennes ont été mises a ngp@siion au niveau du laboratoire
de recherche de microbiologie (faculté de biologieyur réaliser notre étude. Elles sont
généralement Gram positif Staphylococcus aureusC@R5923), Bacillus subtilis (ATCC
6633) et deux autres bactéries a Gram négatif Esbie coli (ATCC 25922) et
pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853).
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1.2.1 Bactéries a Gram négatif

Elles posseédent une paroi qui donne a la cellufersae. Cette paroi est formée d’'une
couche tres fine de peptidoglycane comprise emrenémbrane externe et la membrane
cytoplasmique[52].

Figure 26. La paroi des bactéries Gram négatif.

* Escherichia Coli

C’est une bactérie intestinale a Gram négatif, gp@galementolibacille. Elle
compose 80% de la flore intestinale chez 'homnaeplupart des souches d’Escherichia Coli
sont inoffensives, certaines sont pathogenes. La&ébea Escherichia coliest souvent
responsable d'intoxications alimentaires colle&jwansi que d’infections urinaires. C’est une
bactérie en forme de batonnets, elle se répliggerapidement a 37°C, toutes les 20 minutes,

ce qui lui permet de multiplier facilement 'ADN ale synthétiser des protéines[53].
* Pseudomonas aeruginosa

C’est une bactérie a Gram négatif, connue souwie de bacille pyocyanique, que
I'on trouve partout dans la nature, et en parteutians les milieux humides et chauds. Cette
bactérie est peu agressive envers ’homme, maéspelut devenir pathogéne (responsable
d’'une maladie) dans certaines circonstances. HEfietrés résistante face aux traitements

antibiotiques. Les bacilles sont fins et trés medgrace a leur flagelle polaire[54].
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1.2.2 Bactéries a Gram positif

Moins nombreuses que les GRAM négatif une strucimeanisant en trois couches,
une couche épaisse de peptidoglycanes compospatdacellulaire, I'espace périplasmique
et la membrane plasmique. Elles sont tres varigeke plan morphologique, physiologique et

ecologique[52].

Peptidoglycane

Paroi cellulaire

Figure 27. La paroi des bactéries Gram positif.
» Staphylococcus aureus

C’est une bactérie dorée a Gram positif, de typecCoest-a-dire sphériques, qui se
trouvent fréquemment chez les personnes en bomé, smbituellement dans la muqueuse
du nez. C’est I'espéce la plus pathogéne du getaghlococcus. Il est 'un des principaux

responsables des infections nosocomiales[55].

» Bacillus subtilis
C'est une bactérie a Gram positif, de forme all@enggqui forme des spores
dormantesrésistantes a la chaleur. Elle n'estgghsgene[56].
1.3Méthode de diffusion

Cette technique utilisée en bactériologie médicajgelée « antibiogramme » ou

encore méthode des disques. Cette méthode a Baead®tre d'une grande souplesse dans le

choix des antibiotiques testés[57].
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Il s'agit d'une méthode en milieu gélosé a I'agatisé dans une boite de pétri.

15— — @ — — @ s Eone diinhibiten m

d 3 i 2 Taneénee di disgue

3

Cuiltire haciéricnne

* |
A—I— i o dle gélose Mueller-
L Disgue antibiotigue Hinten

Girilivnt de dilTusion de Pantibiotigee

Figure 28. Illustration de la méthode de diffusiosur boite Pétri.

bY

La technique consiste a utiliser des disques deepmapmprégnés des différents
produits a tester. Les disques sont déposés a rfacsud'une gélose uniformément
ensemenceée avec une suspension de la bactéridier éhaque antibiotique diffuse a partir

du disque au sein de la gélose et y détermine adfiggt de concentration.

Les bactéries croissent sur toute la surface déltsse sauf la ou elles rencontrent une
concentration d'antibiotiquesuffisante pour inhibeur croissance. On observe ainsi autour
des disques une zone circulaire indemne de colapeelée zone d'inhibition. Plus le
diametre de cette zone est grand, plus la soudhgessible a I'antibiotique. Plus il est petit

plus la bactérie est résistante[57].

Cette technique permet une bonne estimation dugaoamtibactérien, surtout pour les
produits ayant une bonne diffusion dont le milielide. Nous l'avons ainsi retenu pour

évaluer l'activité antibactérienne de nos molécules
1.4Réalisation de I'antibiogramme
La réalisation de I'antibiogramme s’effectue enspurs étape :
1.4.1 Préparation du milieu de culture

11,5 g de produit Mueller Hinton Agar (en poudrehtsdissouts dans 300 ml d’eau

distillée, agiter a température ambiante jusqu’gueela solution soit homogéne est claire.

La solution est auto-clavé a 121°C pendant 15 min.
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1.4.2 Préparation de la culture jeune (repiquage)

Dans des conditions stériles, nous avons préleg&alonie isolée et représentative de
chaque souche avec un écouvillon stérile. Puis lesuavons étalés en stries sur les nouvelles
boites de Pétri contenant la gélose Mueller Hintelles ont ensuite été incubées pendant 18

heures a 37°C.
1.4.3 Préparation des suspensions bactériennes

Apres incubation, on prépare les suspensions davarg a I'aide d’'un écouvillon
stérile quelques colonie bien isolées et parfaitenigentiques de chacune des souches a
tester que I'on dépose dans un tube contenant Ifleall physiologique stériles a 0,9 % de
sel (NacCl).

Les suspensions bactériennes préparées, sont biraginéisées et standardisées a
l'aide d'un spectrophotometre, a une absorbancee ed08 et 0.1 correspondant a une

concentration de PQUFC/ml (unités formant colonie par millilitre)[58].
1.4.4 Préparation des solution des produits

La dilution de nos produits a été faite dans le M8 des concentrations de 83mg/ml

pour le 3E, et 100mg/ml pour le reste des produits.

1.4.5 Préparation des milieux de culture avec des suspeoBs

bactériennes

Cette étape consiste a liquéfier le milieu de caltMueller-Hinton dans un bain
marie, puis, on coule aseptiquement les milieuswafusion dans des boites de Pétri a raison
de 20 ml par boite. On laisse refroidir et solelifisur la paillasse puis, on réalise
'ensemencement par écouvillonnage a l'aide d'umueitlon stérile trompé dans les

suspensions bactériennes et déchargé de I'excésssuairois des tubes.

Ensuite on commence I'étalement sur la gélose isarfades stries trés serrées sur la

totalité de la surface de la boite et en tournartiague fois de 60°.
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1.4.6 Dépot des disques

Une fois le milieu de culture qui contient les sersgions bactériennes est solidifie, on
procede au dépbt des disques (du papier Whatm@dliséga 120°C pendant 15 min) de 6mm
dans les boites, puis on préléve aseptiquemergi@eld’'une micropipette 20 pl de chaque

solution des différents produits, que I'on dépaselas disques préalablement préparés.

Les boites sont maintenues a 4 °C pendant 1h,apanite elles ont été incubées a
I'étuve & 37°C pendant 24h.

1.5Détermination de la sensibilité bactérienne

La lecture est réalisée apres 24h dincubation & 371es diametre des zones
d’inhibition sont mesurés a l'aide d’'une regle gprEmés en millimetre (mm) le diamétre du

disque de 6mm est inclus).

Selon ponce et al.[59] la sensibilité des difféesnsouches vis-a-vis des agents

antimicrobiens est classé comme suit :
Non sensible ou résistante, si: d <8 mm ;
Sensible si: 9 mm<d< 14 mm;
Trés sensible si: 15 mm<d <19 mm;

Extrémement sensible si >d20 mm
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1.6Résultats et discussions

1.6.1 Résultats du témoin négatif

Si un produit doit étre soumis aux essais biologggua toxicité du solvant peut
également étre critique car méme en traces, leasblve devrait pas empécher le procédé
biologique. L’attention doit également étre préée interactions possibles entre le solvant et
les corps dissous pendant que le solvant peutrréggc certains composés pour causer la

dissociation, la déshydratation ou l'isomérisatierce produit[60].

Pour cela, le DMSO a a été testé comme solvant.résgltats montrent qu'il est

approprié et ne présente aucun effet sur la cnégesaormale des souches bactériennes

1.6.2 Résultats des produits

Les résultats de cette étude microbiologique pdemetle déterminer I'efficacité des

agents antibactériens contre les bactéries testées.

L'évaluation qualitative de l'activité antibactéme répertoriée dont le tableau 12
consiste a classer le degré d'effet antibactémeforction de la zone d'inhibition observée
autour des agents antibactériens lorsqu'ils squlicages sur une plague de culture bactérienne

illustrés dans la figure 29et la figure 30.
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Figure 30. Images des zones d’inhibition des produi4A-E) avec bactéries testées.
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= d<8mm(-) hon sensible.

= 9mm <d < 14 mm (+) sensible
= 15mm<d<19 mm (++) trés sensible

= d>20 mm (+++) extrémement sensible.

Tableau 12. Effet antibactérien en fonction de laane d’inhibition.

GRAM+ GRAM-

Produits | Concentration S.a B.s P.a E.c

3A 100mg/ml + - - _
3B 100mg/mli +++ ++ - ++

3C 100mg/ml + - - _
3D 83mg/ml +++ ++ + o+

100mg/ml - - - _

100mg/ml - - - _

100mg/ml - - - _

100mg/mli + - ++ i

« Les produits3A et 3C ont montré une sensibilité (+) contre Staphylocscaureus
(S.a).

« Le produit3B a indiqué une sensibilité extréme (+++) contrgpBytococcus aureus
(S.a) et une sensibilité élevée (++) contre Bazibubtilis (B.s) et Escherichia coli
(E.c).

« Le produit3D a révélé une sensibilité extréme (+++) contre IBfE@occus aureus
(S.a) et Escherichia coli, une sensibilité élevee) (contre Bacillus subtilis (B.s) et

une sensibilité modérée (+) contre Pseudomonagiaesa (P.a).

L'ordre décroissant de l'activité antibactérienndanction des substituants portés sur
le groupe pyrazoline est : 2,4-G0) > 4-Cl 3B) > H (3A) et (3C) dont la pyrazoline

contient un cycle thiophéne.

Lorsque 2,4-Cl est présent sur le motif pyrazolsneomposé présente une meilleure
activité.

Les dérivés du benzothiazolkA, 4B, 4C, 40 ont une activité moindre comparée

auxbases de schiff, en effet ils n'ont montré aa@ensibilité (-) contre les bactérigacillus
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subtilis et Escherichia coli Cependant, le compa#e a fait preuve d’'une activité élevée (++)

contre Pseudomonas aeruginosa (P.a) et une ceatainigé contre Bacillus subtilis (B.s).

2. Activité antioxydante

2.1Introduction

Les antioxydants sont des composés présents deemanaturelle dans divers
aliments. Leur role principal est de neutralisex tadicaux libres, qui peuvent causer des
dommages aux cellules, y compris a I'ADN, et cboir au processus de vieillissement.
Parmi les antioxydants les plus familiers figuréed vitamines A, C et E, ainsi que les

polyphénols et les caroténoides, qui appartieraemie vaste famille de composés[61].

Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer,vitro et in vivo, l'activité
antioxydante par piégeage de radicaux. Compte tmula complexité des processus
d’'oxydation et la nature diversifiee des antioxydanavec des composants a la fois
hydrophiles et hydrophobes, il n y a pas une mé&hadiverselle par laquelle I'activité

antioxydante peut étre mesurée quantitativememtedfacon bien précise[62].

2.2Etude de l'activité antioxydante

L'évaluation de l'activité antioxydante a été diiée en utilisant la méthode de
réduction du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH).

2.2.1 Le radical stable DPPH

Le DPPH est un radical libre stable violet en sohugui se transforme en DPPH-H,
jaune pale (figure 11.4), avec une absorption U\éiblie maximale a 515-518 nm. Ainsi, le
test DPPH° permet de mesurer le pouvoir antiragiiate molécules pures ou d’extraits
végeétaux dans un systeme modele (solvant organigogérature ambiante). Il mesure la
capacité d'un antioxydant (AH) a réduire le radicdimique DPPH° (2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl) par transfert d’'un hydrogéne. LUiaxydant aura la capacité de donner un
électron au radical synthétiqgue DPPH. L’intensit ld couleur est proportionnelle a la

capacité de l'antioxydant a donner des protons[61].
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. H
OZNQN_N + A-H OzNQN—N + A"

]

VIOLET JAUNE

Figure 31. Réduction du radical DPPH (2,2-diphénghpicrylhydrazyl).

2.2.2 Mode opératoire

Une solution de DPPH a été préparée par solulidisaie 8 mg de DPPH dans 200 mi

d’éthanol. La solution a été ensuite placée a Eabig pendant 1h.
On prépare une série de dilutions de (0.1 ;0.@2%$;0.0125 mol/L)dans le DMSO.

60 pl de chaque solution sont prélevés, auxquelsajoute 3 ml de la solution de

DPPH. Aprés agitation, les tubes sont placés dabhsdurité a une température ambiante

pendant 1h.

La lecture est effectuée par mesure de l'absorbancg®l7 nm a l'aide d'un

spectrophotometre UV/Vis.
L’activité antioxydante est calculée selon I'’éqaatsuivante :
% d’activité d’inhibition antioxydante= [(AA) /Ao] x 100
Ao: absorbance de contréle négatif (DPPH + éthandsD)

A : absorbance de I'échantillon
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2.3Résultats et discussions

La figure 32 représente le pourcentage d’inhibitien fonction de différentes

concentrations.

== AAA —@=—% 2a %l 2b  =——te—%| 2c % 12d
120
~ 100 ¢ —; "
§ 80 > 3
T 60
N
X 20
0
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

CONCENTRATION MOL/L

Figure 32. Pourcentage d’inhibition en fonction desoncentrations de 2a-d et du
standard AA.

On observe sur la figure ci-dessus des pourcentdg@sbition presque identiques
pour toutes les concentrations des compdags2c, 2d avec une l'augmentation de
pourcentage d’inhibition en fonction de la concatitn.

Le produit 2a a montré la meilleure activité antioxydante, a ghus petite
(0.0125moal/l) et la plus grande concentration (@Enavec des pourcentages d’inhibition de
50% a 0,0125mol/l et 75% a 0.1mol/I.

» La figure ci-dessous présente l'activité antioxydates composéta-d, exprimée en
pourcentage d'inhibition, en fonction de leur coriation, en comparaison avec le

standard acide ascorbique (AA).

—o—%l 3a %l 3b %l 3¢ %13d —i—AAA
100
)
E 95 véoﬁ
T —
Z 90
[a)
0\0 85 I’
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
CONCENTRATION MOL/L

Figure 33. Pourcentage d’inhibition en fonction desoncentrations de 3a-d et du
standard AA.
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La figure 33suggére que le compo3a a exhibé une activité antioxydante plus
prononcée a une concentration plus faible, maite @ettivité a diminué a mesure que la

concentration augmentait.

Les composés3b et 3c ont montré des pourcentages d'inhibition idensqgaela
concentration la plus faible. Cependant, le prodRit est resté stable a toutes les
concentrations testées, tandis que le pro8lia présenté une diminution de son activité a

mesure que la concentration augmentait.

Le pourcentage d'inhibition du produBd a augmenté proportionnellement a

'augmentation de la concentration.

» L'activité antioxydante des composés 3a-d est mgmien pourcentage d’inhibition

en fonction de la concentration en comparant avatandard AA.

—¥—AAA —@—%l|4a %l 4b % | 4d %l 4c
120
100 , « ” J
= ! /‘:‘;

- - .
o 80 o :;/
E
oM
T 60
<
[a)
< 40

20

0

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

CONCENTRATION MOL/L

Figure 34. Pourcentage d’inhibition en fonction desoncentrations de 4a-d et du
standard AA.

Tous les produits2@-d) ont affiché des pourcentages d'inhibition simdaia toutes
les concentrations testées, et ces valeurs éfaieahes de celles de 'acide ascorbiqua)(

(contréle positif).
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Figure 35. Pourcentage d’inhibition en fonction deoncentrations de (2,3,4) a-d et
du standard AA.

Lorsque nous nous concentrons sur la plus faibteaatration, nous observons que
les pyrazoline2(a-d) présentent le pourcentage d'inhibition le plus. has pyrazolines
couplées avec le 2-aminothiophénol (benzothiazo#s)d) affichent un pourcentage
légerement plus élevé, tandis que les pyrazolineplées avec le 2-aminophénol (bases de

schiff) 3(a-d) présentent le pourcentage d'inhibition maximal.

En revanche, a la concentration la plus élevée,pigazolines2(a-d) continuent
d'afficher le pourcentage le plus bas, tandis e pyrazolines couplées avec le 2-
aminophénol (bases de schifffa-d) présentent un pourcentage supérieur. Finalemest, |
pyrazolines couplées avec le 2-aminothiophénolZbinazolesy(a-d) indiquent le meilleur

pourcentage d'inhibition.
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Conclusion générale

Notre mémoire s'inscrit dans une démarche axéelesutéveloppement d'une meéthode

novatrice respectant les principes de la chimig¢evpour la synthése des aldimines et des
hétérocycles benzofusionnés associés. Notre dbpeticipal a été d'optimiser les conditions

réactionnelles, d'assurer la sélectivité des r@astet de faciliter la mise en ceuvre de la
meéthode proposée. Grace a notre approche, nous guoproposer une solution prometteuse
qui offre des avantages significatifs sur le plami®nnemental et qui présente un potentiel
d'application dans divers domaines de la chimiecd@minuant a explorer et a améliorer cette
meéthode, nous espérons contribuer a I'avancemelat de@mie durable et a la recherche de

nouvelles voies de synthése efficaces et respesggale I'environnement.

L'optimisation de la synthese des 2-arylbenzothészet des bases de Schiff a permis de
déterminer les conditions réactionnelles les plisages. Les résultats obtenus ont montré
gue l'utilisation de 10 mol% de VB1, avec 0,5 ndtlddhnol comme solvant, ont conduit aux

rendements les plus élevés.

Une différence de réactivité du 2-amino phénol @et2damino thiophénol ont été constaté
selon le type de réaction employeé. En effet, l@s @kactions de broyage nous obtenons pour
les deux réactifs des bases de shciff. Cependalat,réaction est conduite sous reflux, on
obtient une benzothiazole en faisant réagir le frathiophénol et une base de schiff avec

I'amino phénol.

Diverses molécules ont été synthétisés en var@dehyde associé et la méthode utilisé afin

d’obtenir le benzothiazole cyclique et les aldinsine

bY

Grace a cette méthode de nouvelles molécules hgryrazoline, benzothiazole ou

benzoxazole ont été synthétisées avec des rendemegens

L'étude de I'activité antibactérienne de ces nol@geinolécules a été étudiée sur quatre types
de bactéries Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseud@momeruginosa et
Escherichia coli a révélé que le produit 3D a donné la meillewtvde par rapport aux

autres composeés.

Les dérivés du benzothiazole, 4A, 4B, 4C, 4D, oné¢ w@activité moindre comparée aux
benzoxazole 3A, 3B, 3C, 3D. En effet ils n'ont ménaucune sensibilité (-) contre les

bactérieBacillus subtiliset Escherichia coli Cependant, le composé 4D a fait preuve d’'une
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activité élevée (++) contre Pseudomonas aerugifiBsg et une certaine activité contre

Bacillus subtilis (B.s).
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Résumeé :

Ce mémoire se concentre sur la synthése de comglisdisiues, notamment les aldimines et
les hétérocycles benzofusionnés, reconnus pows thuerses activités biologiques. L'objectif
principal est de développer une méthode de syntiespectueuse de I'environnement en
appliguant les principes de la chimie verte. Lesiltats de cette recherche ont abouti a des
avancées notables dans l'optimisation des conditi&ectionnelles, ainsi qu'a la création de
nouvelles molécules hybrides incluant des pyraeslinles benzothiazoles et des aldimines.
De plus, une étude approfondie des propriétésantgliennes a mis en lumiere des résultats
prometteurs, avec le composé 3D se distinguarggraefficacité contre différentes souches
bactériennes. Ces découvertes ouvrent des persgeetithousiasmantes pour le
développement de composés chimiques respectudiendieonnement, avec un potentiel

significatif dans le domaine de la recherche phasutique.

Mots clés: aldimine, hétérocycles benzfusionnés, benzorabanzothiazole, optimisation,

molécules hybrides.
Abstract:

This thesis focuses on the synthesis of chemigapoands, including aldimines and
benzofused heterocycles, known for their diverséolgical activities. The main objective is
to develop an environmentally friendly synthesighod by applying the principles of green
chemistry. The results of this research have lesigoificant advancements in optimizing
reaction conditions and creating new hybrid molespincluding pyrazolines,
benzothiazoles, and aldimines. Furthermore, a cehgmsive study of antibacterial
properties has revealed promising results, withpmumd 3D standing out for its
effectiveness against various bacterial straines€Hindings open exciting prospects for the
development of environmentally friendly chemicahgmunds with significant potential in

the field of pharmaceutical research.

Keywords: aldimine, fused heterocycles, benzoxazole, bereztte, optimization, hybrid

molecules.





