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GLOSSAIRE

Phosphodiestérase : est une enzyme qui catalyse la transformation du 3'5’AMPcyclique
(forme active) en 5’AMP (forme inactive) en hydrolysant la liaison phosphate présente en sur
I'AMPc.

Diacylglycérol O-acyltransférase : est une acyltransférase qui catalyse la réaction :
acyl-CoA + 1,2-diacyl-sn-glycérol CoA + triacylglycérol.

Mycobacterium tuberculosis souche H37Rv : la souche de tuberculose la plus étudiée dans

les laboratoires de recherche.

Cyclooxygénase : a un réle essentiel dans la cascade de I'acide arachidonique. En effet, c'est
elle qui est responsable de la synthese des différents médiateurs chimiques que sont les

prostanoides et les thromboxanes.
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INTRODUCTION GENERALE

Les composés hétérocycliques constituent la famille la plus vaste et la plus variée de
composés organiques [1]. Chaque jour ils occupent une place plus importante dans le domaine
de chimie organique [2]. Aujourdhui, on connait un nombre trés élevé de composés

hétérocycliques, et qui augmente rapidement en raison de I'énorme recherche utilité synthétique
[1].

Les nouvelles avancées dans les méthodologies de synthese, qui permettent un acces
rapide a une grande variété de composés hétérocycliques fonctionnalisés, sont d'une importance
cruciale pour le chimiste médicinal car elles permettent d'élargir I'espace chimique bioactif
disponible et de favoriser efficacement des programmes de découverte de médicaments [3].

Les composés hétérocycliques ont un role dans la plupart des domaines des sciences tels
que la chimie médicinale, la biochimie, I’agriculture ... etc [1]. Ces molécules réunissent, en
effet, dans une méme structure les caracteres remarquables des composés cycliques saturés,
partiellement saturés ou aromatiques, aussi bien que les groupements fonctionnels construits

autour des hétéroatomes [2].

Parmi les systemes aza-hétérocycliques les plus importants, I’oxazole, a activité
biologique remarquable et trés large, et le thiadiazole, qui incorpore une liaison N-C-S
toxophorique, et présente un grand nombre d'activités pharmacologiques. Quelques composés
renfermant le 1,3,4-thiadiazole possedent des propriétés antimicrobiennes comparables a celles

des sulfamides [4].

L’objectif principal de notre travail est la synthese et I’identification de certains dérivés
fonctionnalisés des systémes hétérocycliques azotés possedent un autre hétéroatome (oxygene

ou azote) : le 1,3-oxazole et le 1,3,4-thiadiazole.

L’objectif secondaire est 1’étude microbiologique sur 1’effet antibactérien et

antifongique des produits synthétises.
Notre travail passe par deux étapes :

e Une etude bibliographique de ces deux hétérocycles ( thiadiazole et oxazole), a
savoir leur structure, les différentes méthodes de synthése, propriétés spectrales,
Propriétés chimiques et réactivités, effets biologiques ainsi que la relation

structure activité pharmacologique.


https://www.universalis.fr/encyclopedie/chimie-organique/

INTRODUCTION GENERALE

e Une étude pratique contenant le matériel utilisé et les techniques expérimentales
suivies pour la synthese et I’identification des différents produits synthétises
avec les résultats et discussions de notre traivail.

Ce manuscrit s’achéve par une conclusion et des perspectives en vue d’amélioration de

notre travail ou de le compléter.
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ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I : THIADIAZOLE

I.1. Géneralités

Le 1,3,4-thiadiazole (Figure 1) a été décrit pour la premiére fois en 1882 par Fischer et
développé par Bush et ses collegues, mais la nature réelle du systéme hétérocyclique a été
démontrée pour la premiere fois en 1956 par Goerdler et al [5].

Biologiquement, les 1,3,4-thiadiazoles représentent une classe de composeés les plus
actifs, possédant un large spectre d’activités. 1ls sont devenus trés importants en médecine, en
agriculture et dans de nombreuses technologies, certains d’entre eux ont été brevetés dans le
domaine agricole comme herbicides et bactéricides, d’autres ont été utilisés, dans le passé, pour
relier des composés utilisés comme agents antiparasitaires et antimicrobiens ou autres, tel que

I’acétazolamide (Figure 1), une molécule encore commercialisée [6].

CHj

Figure 1 : Structure chimique de 1’acétozolamide (a gauche) et du 1,3,4-thiadiazole (a droite)

1.2. Structure chimique et nomenclature

Le thiadiazole est un hétérocycle penta atomique contenant deux atomes d'azote et un
atome de soufre. Il existe plusieurs isomeres tels que le 1,2,5-thiadiazole, le 1,2,4-thiadiazole,
le 1,2,3-thiadiazole et le 1,3,4-thiadiazole (Figure 2) [7].

4
1,2,5-thiadiazole  1,2,4-thiadiazole 1,2,3-thiadiazole 1,3,4-thiadiazole

Figure 2 : Isomeres du thiadiazole

. Formule brute : CoH2NLS
o N° CAS : 289-06-5 (1,3,4-Thiadiazole) [8]


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C2H2N2S
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1.3. Méthodes de synthése de quelques dérivés substitués du 1,3,4-thiadiazole

Depuis la fin du XIXe siécle, différentes réactions impliquant des 1,3,4-thiadiazoles ont
été rapportées dans la littérature [9]. Bush, en 1894, fut I'un des premiers auteurs a signaler une
synthese d'un thiadiazole, qui fit réagir du sulfate d’hydrazine et du disulfure de carbone en

présence d'une solution alcoolique d'hydroxyde de potassium [10].
1.3.a. A partir de la thiourée et ses dérivés

La thiourée, lorsqu'elle est traitée avec du peroxyde d’hydrogene a 3%, se cyclisé en 2,5-
diamino-1,3,4-thiadiazole (Figure 3) [11, 12].

S IS S
H,0, HoN NH,
' \ /
NH,  H,N NH, N———"N

Figure 3 : Synthese du 1,3,4-thiadiazole a partir de thio-urée

H,N

Le carbonate de méthyle de 3-thiocarbamoyl thione, lors de I'oxydation avec H20-, a

donné de l'alcoxythiadiazole (Figure 4) [12].

HO N—N
NH» H>0; /4 )\
J NNy COH;
P4 N
s7 NN g |
H

Figure 4 : Synthese du 1,3,4-thiadiazole a partir d’un dérivé de thiocarbamoyl thione

1.3.b. A partir du 1,2-diacylhydrazines

Stolle a préparé un certain nombre de 2,5-dialkyl-1,3,4-thiadiazoles (2) a partir de 1,2-
diacylhydrazines (1) et P,Ss (Figure 5) [5].

O]
N—N

O\ NH\ /\ 2 + P2Ss > / \

NH R H,N

NH,

@ (2)
Figure 5 : Synthése du 1,3,4-thiadiazole a partir du 1,2-diacylhydrazines

4
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1.3.c. A partir de Thione carbazate

Le thione carbazate est cyclisé par le chlorure ou le bromure de cyanogene pour donner
du 1,3,4-thiadiazole (Figure 6) [13].

S

/H\ N2 4 cien -~ /4 >\
o NH RO NH,

| S
R

Figure 6 : Synthése du 1,3,4-thiadiazole a partir de thionecarbazate

1.3.d. A partir des Thiosemicarbazides et Thiosemicarbazones

De nombreuses synthéses de 1,3,4-thiadiazoles provenant de la cyclisation du

thiosemicarbazide et thiosemicarbazone ont été largement utilisées.

La réaction avec le thiosemicarbazide (Figure 7) se produit selon le mécanisme présenté
dans la figure 8. Il commence par une attaque nucléophile de la paire d'électrons azotés du
thiosemicarbazide sur le carbone acide carboxylique sp?, suivie d'une déshydratation de
I'intermédiaire. La paire d'électrons d'atomes de soufre attaque le carbonyle provoquant la
cyclisation et l'intermédiaire formé est ensuite déshydraté. Enfin, une délocalisation des

électrons produit I'nétérocycle aromatique [9].

S

S
o H H,N R
H HA
At e a 2H,0 + \
R OH

‘ N——N

NH,

Figure 7 : Schéma de synthése de 1,3,4-thiadiazoles a partir de thiosemicarbazide
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S "" S S
0o ‘ ‘ 0% ‘ ‘ ‘ ‘
HA ) P

‘ ‘ PN ——= H,N NH
/\ + HN NH; A + H /\NHZ z OH
R OH ‘ R OH ‘ H—n?

NH NH |
2 2 H R
A HO
R [ o
N
H  HA
)T \N\ -y N/\NH H,0 HZN/\NH | HZN/\NH
s o= 2 OH
| R |
H—N R H—N H‘N%
R Y R
o ( / R
\H \OJ(\H C)/ HO
H
H
(/.

\ NN H
Ittt G ety

Figure 8 : Mécanisme réactionnel de synthese du 1,3,4-thiadiazole a partir de
thiosemicarbazide

Par ailleurs, les thiadiazoles 2-amino-5-substitués peuvent étre préparés par cyclisation
oxydative des thiosemicarbazones avec du chlorure ferrique (Figure 9) [13].

S

Fe+++ N—N
v '
(/\NH NH, = RTNg~ NH
R

R=Ar,ArCO,CH,CO,EtCO
Figure 9 : Syntheése du 1,3,4-thiadiazole a partir de thiosemicarbazone

1.3.e. A partir de semicarbazide

Lorsque le 4-phényl-1- (thiobenzole) semicarbazide réagit en présence de HCI

concentré, le 2-hydroxyl-5-phényl-1,3,4-thiadiazole est produit. (Figure 10) [12]
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S

NH/NH 0 N—N
W Conc.HCI _ =
HN H5C6/<\S)\OH
|
H

Figure 10 : Synthese du 1,3,4-thiadiazole a partir de semicarbazide

1.3.f. A partir I'indole

La synthése des 5- (3-indolyl) thiadiazoles (4) a partir de I'indole (1) a été réalisée en

suivant une procédure en trois étapes (Figure 11) [14].

Les acides indole-3-carboxyliques (2) ont été préparés a partir de la réaction de (1) avec
de I’anhydride trifluoroacétique suivi d'une hydrolyse avec de I'hydroxyde de sodium. La
réaction de (2) avec l'arylhydrazide en présence de réactifs de couplage polyvalents, le
chlorhydrate de 1-éthyl-3- (3-diméthylaminopropyl) carbodiimide (EDAC) et le 1-
hydroxybenzotriazole (HOBt), dans du tétrahydrofurane sec (THF) a donné des
diacylhydrazines (3). La thionation de la diacylhydrazine avec le réactif de Lawesson suivie
d'une cyclisation oxydante dans le tétrahydrofurane sec (THF) conduit aux indolyl-1,3,4-

thiadiazoles (4) avec de bons rendements.

e IRAS A e s

z
Y

H NaOH N
1 a 2 H
o
EDAC Jk
NH
HOBt (g2 S .l
1 THF
1
R /4 Y o R
NH
ST Ny R y «
-/ NH
N Réactif de Lawesson
\ THF
N N
H H
4 3

Figure 11 : Synthése du 1,3,4-thiadiazole en utilisant I'indole
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1.3.9. A partir de 1,3,4-oxadiazole

Linganna et Rai ont synthétisé des 1,3,4-thiadiazoles a partir de la réaction d'oxadiazole
avec une solution de thiourée dans du tétrahydrofurane (Figure 12). Les auteurs ont rapporté

des rendements de 55-69%, mais le temps de réaction a été long (24-30 h) [9].

/NYR THF Q N—N

"\ + |+ /4 )\
>/o N Swp,  24-30H N Sk, R . R
R2

Figure 12 : Schéma de synthése des 1,3,4-thiadiazoles a partir des 1,3,4-oxadiazoles

Le mécanisme de cette rection est élucidé dans la figure 13 [9].

o *+ T Sy, = ° —

e
T S VA S -
A e Y;/ — . )

N—N
C” NH,

NH,

Figure 13 : Mécanisme de synthese du 1,3,4-thiadiazole a partir du 1,3,4-oxadiazole

1.4. Propriétés physiques du 1,3,4-thiadiazole

e Poids moléculaire de 1,3,4-thiadiazole : 86.1178 [15]
e Densité: 1.317 [15]

e Point d'ébullition : 127,6 ° C a 760 mmHg [15]

e Pression de vapeur : 13,5 mmHg a 25 ° C [15]

e Etude spectrale : Spectroscopie infrarouge

BRANA et coll ont décrits le spectre infrarouge du 1,3,4 thiadiazole et proposé une

attribution de ses principales fréquences de vibration [16].

Les spectres infrarouges ont été mesurés entre 4000 et 550 cm™ & l'aide d'un

spectrographe a réseau Perkin-Elmer 421 en phase vapeur. Le spectre infrarouge du 1,3,4



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I : THIADIAZOLE

thiadiazole vapeur a été obtenu a l'aide d'une cellule a gaz chauffée d'une longueur de trajet de

5 cm & une température de 80° C [17].

Le spectre infrarouge de vapeur du 1,3,4 thiadiazole est représenté dans la figure 14.

- N '

1 \ ] |
1000 500

! |

] 1
3200 3000 1800 T
Figure 14 : Spectre infrarouge du 1,3,4 thiadiazole [17]

Tableau I : Attribution des piques d’absorption du spectre infra rouge de référence du 1,3,4-
thiadiazole

Fréquence cm! Description

3115 Elongation de la laison C-H

962 Elongation de la laison N-N
743 Elongation de la laison C-S
1403 Elongation de la laison C-N

483 Cycle de déformation

1.5. Propriétés chimiques et réactivité du 1,3,4-thiadiazole et dérives

Comme pour la plupart des azoles, les thiadiazoles sont des bases tres faibles en raison

des effets inductifs des hétéroatomes supplémentaires [18].

Yo)
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Le 1,3,4-thiadiazole non substitué (obtenu pour la premiére fois par Goerdeler et Ohm
en 1956) avec une aromaticité évidente ne peut pas étre facilement substitué de maniere
nucléophile, et les substitutions électrophiles sur le carbone sont pratiquement inconnues, a
I'exception de quelques halogénations et mercurations, tandis que les thiadiazoles substitués
sont sensibles a une attaque nucléophile sur un atome de carbone avec des groupes partants

généralement déplaces facilement [7].

Les atomes d'azote de I’hétérocycle subissent une attaque €lectrophile en fonction de la
tautomérisation des substituants en position C-2 ou C-5 et des sels de 1,3,4-thiadiazolium ou de

(3H) 1,3,4-thiadiazol-2-ones qui peuvent étre prépares [7].

Une attaque électrophile sur 1’atome de soufre de I’hétérocycle est rarement trouvée; en
conséquence, la réactivité des 1,3,4-thiadiazoles provient du centre nucléophile localisé sur les

atomes d'azote de I’hétérocycle et du centre électrophile sur le carbone de la liaison C-N [7].

Une réactivité supplémentaire peut résulter de conversions de substituants attachés a C2
ou C5. Ainsi, les 1,3,4-thiadiazoles sont des réactifs polyvalents pour la synthése de divers
composes (Figure 15) [7].

o R A\
N—N’ 3 R1AS)\CH2R2
R1/QS )%Rz carbon substituent /{ )\S,Rz

2 R
1,3,4-thiadiazolium salt T S (E}]n=0-2

\ e / sulfur substituent

£®
HN—NH 0 Ey \
Nu N— R _
R(L\S)\Rz H:‘ _\i\ﬁ 3\ “‘ /E ,r;i\ Ro
R g 4\A\R2 —= R g ”
l“ * : ﬁu ;' nitrogen substituent

N-NH E° ,
!J \\ . - . ;1 N_N
i T
Ri™ o7 R

1,3,4-thiadiazolidine

2

1,3,4-thiadiazoline / N l \ 1,3,4-oxadiazole

Heterocyclic substitution Macrocycles or polymer

Metalcomplex

Figure 15 : Réactivité chimique du 1,3,4-thiadiazole substitué
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1.5.a. Tautomérie

La tautomeérie des dérivés substitués, en 2 ou bien en 2 et 5, du 1,3,4-thiadiazole par des
fonctions thiol ou amine est principalement présentée par la transformation thiol-thione ou

amino-imine (Figure 16).

N—N
R/ésﬁ\x R/<S)§><
1 1

N—N
4 3
\
X/&S)\X X= Xy
1
Figure 16 : Tautomérie du 1,3,4-thiadiazole

1.5.b. Attaque électrophile du 1,3,4-thiadiazole

Les attaques électrophiles sur les atomes d'azote ou, rarement, sur les carbones de

I'nétérocycle sont résumées ci-apres.
1.5.b.1. Sur I'azote

Les azotes de I’hétérocycle réagissent avec les réactifs électrophiles pour donner soit
des sels de 1,3,4-thiadiazolium, soit des (3H)1,3,4-thiadiazol-2-ones selon la tautomérisation
des substituants en C-2 ou C-5. Bien que la N-alkylation soit la réaction électrophile la plus
courante du 1,3,4-thiadiazole, des réactions avec les halogénures d'acyle et le cyanogene ainsi

qu'avec les sels de Mannich ont également été signalées [5, 12].

Le 2-amino-1,3,4-thiadiazole réagit avec la chloroacétone pour donner Ila
thiadiazolimine N-alkylée. (Figure 17) [5, 12].

/2 &\ CICH,AC
t
R NH, CH,CN, reflux, 8h /& )\NH

Figure 17 : Synthése chimique d’un dérivé N-alkylé du 1,3,4-thiadiazole
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1.5.b.2 Sur le carbone

En raison de la faible densité électronique des atomes de carbone dans le 1,3,4-
thiadiazole, des réactions telles que la nitration, la sulfonation, I'acétylation, les halogénations,
etc. n'ont normalement pas lieu. Cependant, les 1,3,4-thiadiazoles 2-amino-substitues réagissent
avec le brome dans I'acide acétique pour donner les dérivés 5-bromo. (Figure 18). [12, 13]

N—N Br N—N
/( >\ 1.2 AcOH g /( >\ 1.2
H S NR R Br S NR R
Figure 18 : Synthése chimique d’un dérivé 5-bromé du 2-amino-1,3,4-thiadiazole

1.5.b.3 Sur le soufre

L'oxydation directe des thiadiazoles pour former des sulfoxydes ou des sulfones n'a pas

été signalée [5, 13].
1.5.c. Attaque nucléophile du 1,3,4-thiadiazole

Les attaques nucléophiles sur les atomes de carbone ou sur les hydrogenes portés par

eux sont décrites ci-dessous.
1.5.c.1 Sur le carbone

Les réactions nucléophiles sur les atomes de carbone des 1,3,4-thiadiazoles se
produisent facilement en raison de la nature déficiente en électrons de I’hétérocycle. Les
thiadiazoles halo-substitués sont donc hautement activés et réagissent avec une large gamme de

nucléophiles.

Des nucléophiles a base de carbone tels que le malonate ont été utilisés dans la synthese
des thiadiazoles 2-substitués. Lorsque le 2-chlorothiadiazole a été traité avec de l'acétate
d'¢thyle en présence d'hexaméthyle disilazane de sodium (NaHMDS), l'ester de ’acide 5-
phényl-1,3,4-thiadiazole-2-ylacétique a été obtenu. (Figure 19) [5].

N—N

N—N
C,H.OAc, NaHMDS
Y e Y cooon
Ph Cl PhMe, 0°C Ph S

S

Figure 19 : Synthése chimique d’un dérivé 2-ester alkylé du 1,3,4-thiadiazole

12



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I : THIADIAZOLE

1.5.c.2. Sur I'hydrogéne attacheé au carbone

La réaction de divers agents d'alkylation avec des thiadiazoles non substitués et 5-
substitués a donné des sels de 3-alkyl-1,3,4-thiadiazolium, ces sels ont été déprotonés avec de
I'éthoxyde pour produire des carbénes qui ont été piéges avec des isocyanates aromatiques pour

donner des composés spirocycliques. (Figure 20) [5].

2

Rz R2 R
EtON N N/

a - Ar N=C=0
A % ey A % v
EtOH R _C
S
B i / \\

Figure 20 : Attaque nucléophile sur I'hydrogéne attaché au carbone
I.6. Importance de I’hétérocycle thiadiazole dans I’industrie pharmaceutique

Les 1,3,4-thiadiazoles et leurs dérivés sont utilisés dans des produits pharmaceutiques
présentant des propriétés thérapeutiques variées, telles que des activités antibactériennes [19],
antifongiques [20], antituberculeuse [21], anticancéreuses [22], antiparasitaires [23],
antioxydantes [24], anticonvulsivantes [25], antihypertensives [26] et en plus des activités anti-

inflammatoires [27].
I.6.a Activités antibactériennes et antifongiques

Noolvi et al ont synthétisé une série de dérivés de 3-(4-((5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-
yl)méthoxy)-3-méthoxyphényl)-5-(substitué)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-carbothioamide
(Figure 21) et criblé pour leur activité antimicrobienne contre Staphylococcus aureus,
Salmonella enterica, Vibrio cholera, Bacillus subtilis, Proteus mirabilis, Escherichia coli,
Mycobacterium smegmatis, Pseudomonas aeruginosa et l'activité antifongique contre Candida
albicans. Les composés testés ont montré des activités excellentes a modérer, en comparaison

avec l'ampicilline et I’amphotéricine B comme médicaments standards [28].

13
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S HC—O —R
T
\

HoN

N—

H,N
Figure 21 : Structure chimique des dérivés thiazolés du 4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-
carbothioamide.

1.6.b Activité antituberculeuse

Seelam et al ont fourni la synthése des dérivés du ((1,3,4-thiadiazol-2-yl) phényl)
benzamide (Figure 22) et ont testé leur activité antituberculeuse in vitro contre Mycobacterium
tuberculosis (H37Rv) en utilisant une méthode de micro dilution sur gélose. De nombreux
composés ont montré une activité modérée a bonne en prenant de I'éthambutol comme

médicament standard [21].

R

~
J
S
NH \\|( \O

N\

O

Figure 22 : Dérivé du ((1,3,4-thiadiazol-2-yl) phényl) benzamide testé contre Mycobacterium
tuberculosis.

1.6.c Activités anticancéreuses

Matysiak et al ont synthétisé et évalué, in vitro, des dérivés de 2-amino-5- (2,4-
dihydroxyphényl) -1,3,4-thiadiazole (Figure 23) comme agents antiprolifératifs potentiels.
Parmi eux, le dérivé substitué par le fluor présentait de puissantes activités contre les cancers
périphériques, tels que les lignées cellulaires HCV29T (vessie), SW707 (rectale) et T47D (sein)
[29], et celles du systéme nerveux central, tels que le médulloblastome, rhabdosarcome, le
neuroblastome et le gliome. De plus, ce composé s'est révélé non toxique pour les cellules

normales jusqu’a une concentration de 100 pm [30].
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N/ N
Figure 23 : Dérivé de 2-amino-5- (2,4-dihydroxyphényl) -1,3,4-thiadiazole testé contre
plusieurs cancers périphériques.
1.6.d Activités antiparasitaires
La majorité des composés rapportés par Behrouzi-Fardmoghadam et al (Figure 24) ont

montré une puissante activité inhibitrice, a des concentrations non cytotoxiques, contre

Leishmania major, le parasite protozoaire trypanosomatide qui provoque la leishmaniose [31].

(@)
|
N
N S N\)

X=0, S
R=2-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph

Figure 24 : Derivé de 1,3,4-thiadiazole testé contre Leishmania major.

1.6.e Activités antioxydantes

Suresh et al ont synthétisé du carvacrol contenant une fraction thiadiazole (Figure 25)
et criblé pour leur activité antioxydante, in vitro, en utilisant un test antiradicalaire DPPH (2,2-
diphényl-1-picryl-hydrazyle). Tous les composes ont présenté une activité antioxydante
remarquable, parmi lesquels, elle était méme meilleure ou similaire par rapport a l'acide

ascorbique, le composé standard [24].

15



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I : THIADIAZOLE

SH
s—(
N
= /
CHy N
0
I
HyC” NH
HoC” CH,

Figure 25 : Dérivé thiadiazolé du carvacrol testé pour son activité antioxydante.
1.6.f Activités anticonvulsivantes

Kaur et al ont synthétisé de nouveaux dérives substitués du thiadiazolylazétidinonyle et
du thiazolidinonylcarbazole (Figure 26) puis criblé pour leurs activités anticonvulsivantes
induites par I'amphétamine. Ces deux composés ont montré une action prometteuse en les
comparant aux médicaments standards, la chlorpromazine, I'nalopéridol et la phénytoine
sodique [32].

Br

Figure 26 : Structures chimiques du thiadiazolylazétidinonyle (a) et du
thiazolidinonylcarbazole (b).

1.6.g Activités antihypertensives

Turner et al ont fourni la synthése de certains derives du 2-aryl-5-hydrazino-I, 3,4-
thiadiazole (Figure 27) et criblés pour une activité antihypertensive. Des études préliminaires
ont indiqué que l'action de ces composeés était due a un effet relaxant direct sur le muscle lisse

vasculaire. L'hydralazine et le minoxidil ont été utilisés comme médicaments de référence [33].
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- S
NP O el

R NH,

R- 2-CHs3: 2-C2Hs

Figure 27 : Dérivés du 2-aryl-5-hydrazino-I, 3,4-thiadiazole criblés pour leur activité
antihypertensive.

1.6.h Activités anti-inflammatoires

Les thiadiazoles possedent de bonnes activités anti-inflammatoires et analgéesiques,
certains presentent également un indice sélectif élevé pour la cyclooxygénase (COX), ce qui
peut diminuer les effets secondaires associés a I'administration clinique a long terme des AINS
(anti-inflammatoires non stéroidiens) traditionnels. En utilisant le test de criblage
colorimétrique des inhibiteurs de COX, tous les composés obtenus par Sharma et al ont été
évalués pour Il'inhibition des COX-1 et COX-2.

Comparé a lI'indométhacine et au chlorhydrate de tramadol, le composé teste, dérivé du
2-amino-5-sulfanyl-1,3,4-thiadiazole, (Figure 28) a montré l'inhibition la plus puissante de la

COX-2 et une activité anti-inflammatoire et analgésique significative [34].

S
NHX_Z/SQ
O\\S S//O

/7 N\
S 0”7 “NH,

Figure 28 : Dérivé du 2-amino-5-sulfanyl-1,3,4-thiadiazole présentant une activité anti-
inflammatoire.

Le tableau suivant (Tableau I1) résume les structures chimiques de quelques dérivés du
thiadiazole présentant une activité biologique.
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Tableau Il : Structures chimiques de quelques dérivés du thiadiazole présentant une activité

biologique.

Médicament

Structure chimique

18

Forme Activité
galénique pharmacologique
o Antibactérienne
Comprimeé

[35]

Poudre pour o
) Antibactérienne
solution

36

injectable L3l
: Antiparasitaire

Sirop

[37]
Comprimé Diurétique [38]
Comprimé Diurétique [39]
Comprimé Diurétique [40]
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HsC \>
\\ /N _ Antinéoplasique
Comprime

S N\p\
<\N j,\yl/ 4 NV [41]

1.7. Relation structure activité des dérivés du thiadiazole

Le 1,3,4-thiadiazole est I'une des classes chimiques les plus importantes de composés
ayant une caractéristique intégrale commune d'une variété d'agents médicinaux. Cette
importante classe d’hétérocycle a un potentiel considérable et offrira sans aucun doute de

nouvelles approches thérapeutiques dans un avenir proche [42].
1.7.a Profil anti-inflammatoire et analgésique

Hafez et al ont synthétisé de nouveaux dérivés de spiro-thioxanthene et de spiro-
xanthéne-9,2- [1,3,4] thiadiazole (Figure 29) et ont été testés pour des activités anti-

inflammatoires et analgésiques comparables a I'ibuprofene [43].

Les composés testés ont montré une activité anti-inflammatoire allant de 50% a 86% et
le médicament standard ibuprofene a montré une inhibition de 92% aprés 4 h, a une dose de 70

mg / kg pour les deux.

e Les dérivés ayant un groupe 4-nitrophényle en position 3 et un groupe acétyle en
position 5 ont montré I'activité maximale (84-86%). De plus, les composeés spiro qui ont deux
groupes phényle en position 3 et 5, ont montré des activités élevées [43].

e Lorsque le groupe 4-nitro a été remplacé par I'nydrogene, le chlore ou le brome,

I’activité est devenue bonne [43].

Les composés qui ont montré une activité anti-inflammatoire supérieure a 80% ont été
testés pour l'activité analgésique, les composés ont montré une activité analgésique allant de
57% a 73%, tandis que le médicament standard ibuproféne a montré 84% a une dose orale de
70 mg / kg.

e Parmi tous les composés testés, le dérivé de spiro thiadiazole ayant le groupe 4-

nitrophényle a montré une activité maximale [43].
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e Lorsque ce groupe a été remplacé par le 4-bromophényle ou le phényle, il y a eu une

diminution significative de l'activité [43].

X
X=0, S
N S R=H, Cl, Br, C;H,-NO,, C,H;, C,H,-CH,
\N_ < R'=C,H,, COCH,, COOC,H
R 1

Figure 29 : Structure chimique des dérivés de spiro-thioxanthéne et de spiro-xanthéne-9,2-
[1,3,4] thiadiazole.
Schenone et al ont synthétisé une série de (3H) 3-arylsulfonyl-5-arylamino-1,3,4-thiadiazole-
2-one (Figure 30) et évalue leur activité analgésique en utilisant un test de contorsion induit par
I'acide acétique (le nombre moyen des contorsions induites 25 min aprés 1’injection, pour les
témoins, est égale a 44.845.9). Ces activités ont été comparées a celle de I’indométacine. Les

résultats du test sont résumés dans le tableau 111 [44].

A
O 1
| /s R
R S—N
|| \ _—
o N NH
R=H, CH,

R'=H, CH,, OCH,, F, Cl

Figure 30 : Structure chimique des dérivés de (3H) 3-arylsulfonyl-5-arylamino-1,3,4-
thiadiazole-2-one.

Tableau 111 : Résultats d’activité de I’activité analgésique des composés testés.

Pourcentage D'inhibition

Composé Dose (mg/kg)

Indométacine

par rapport aux témoins %
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o om 550

e |l était évident qu'un bon groupe électrodonneur (OCH3) favorise les propriétés

antalgiques, les composeés 1 et 2 ont le meilleur niveau d'activité. [44]
e FEtant donné que les composés 3 et 4 portant un groupe faible donneur d'électrons, les

deux affichent le plus petit effet analgésique. [44]
1.7.b Profil anticancéreux

Kong et al ont synthétis¢ et évalué 1’activité cytotoxique de nouveaux dérivés
thiadiazolés du diméthyl [1,1°-biphényle]-2,2’-dicarboxylates (Figure 31). Cette activité a été
testée contre des cellules infectées par plusieurs types de cancer, telles que les cellules HepG2
(d'hépatome humain), cellules KB (de cancer épidermoide oral humain), cellules A549 (de
carcinome pulmonaire humain), cellules K562 (de leucémie myéloide chronique humaine) et
cellules MCF-7 (de cancer du sein humain), en les comparant avec le médicament standard, le

5-fluorouracile (5-FU). Les résultats de I’activité anticancéreuse sont résumés dans le tableau

IV.[45]
MeO
(0]
(1 =
MeOOC
O sVl

R=H, CI, Me, MeO, NO,

Figure 31 : Structure chimique des dérivés thiadiazolés du diméthyl [1,1°-biphényle]-2,2’-
dicarboxylates.

Tableau 1V : Résultats d’activité de 1’activité anticancéreuse des dérivés thiadiazolés du
diméthyl [1,1’-biphényle]-2,2’-dicarboxylates en comparant au standard 5-FU.

Concentration inhibitrice médiane Clso (um)

Composé
HepG2 KB A549 K562 MCF-7

23.9+1.2 33.4+1.3 10.3+0.6 14.5+0.3 14.5+0.3
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4-MeO 23.9+2.3 22.8+1.7 10.2+0.7 15.4+1.2 10.9+1.2
3-NO2 16.2+1.5 27.3+1.1 13.1+0.8 14.0+0.7 17.4+0.5

4-NO2 8.7+0.2 20.2+1.5 11.4+0.8 141+1.1 13.5+1.2

e Parmi ces composés, la molécule 1 et 2 présentaient, pour certains lignées, de puissantes
activités, similaires a celles du 5-FU ; tandis que I'activité du composeé 3 est plus forte que celle
du 5-FU pour la plupart des lignées [45].

e Les composés avec des groupes nitro ou méthoxy ont montré des activités plus
puissantes que ceux avec des substituants Cl ou Me [45].

e De plus, les activités anti-tumorales étaient régies par la position des substituants. Pour
un méme substituant, les composés para-orientés ont montré des activités plus élevées que ceux
méta-orientés. Cependant, la substitution du cycle benzénique en position ortho par un nitro ou

un chlore entraine une 1égere perte de 1’activité anticancéreuse [45].

Par ailleurs, Yang et al ont synthétisé des dérivés d'acyl 1,3,4-thiadiazole amide (Figure
32) et testé leur activité anticancéreuse contre les cellules de souche, MCF-7 (cellules de cancer
du sein humain) et A549 (cellules du carcinome pulmonaire humain) avec un test d’inhibition
de la polymérisation de la tubuline. La colchicine était le médicament de référence, les résultats

des tests peuvent étres résumés dans le tableau V [46].
@)
. s\('\‘”
" h \_|
N/N /
R'=H, CI, Br, CH,, OCH,
R*= H, F, CF,, CH,, OCH,

2
R

Figure 32 : Structures chimique des dérivés d'acyl 1,3,4-thiadiazole amide.

Tableau V : Résultats d’activité de 1’activité anticancéreuse des dérivés d'acyl 1,3,4-
thiadiazole amide.

Concentration inhibitrice médiane Clso
(ug/ml)

Composé R!(para) R? (para)
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-- MCF-7 A549 Tubuline
Colchicine / 0.53+0.07 0.75+0.08 1.72+0.18
CHs H 1.19+0.06 1.38+0.09 4.83+041
OCHs H 0.78+0.06 0.68+0.08 3.08+0.33
Cl H 142+0.14 202+021 6.56+0.86
Br H 1.50+0.07 218+0.15 7.05+0.85
H H 147+0.17 175+£0.15 5.68+0.74

e Les relations structure-activité ont démontré que les composés avec des substituants
électrodonneurs en position para (composés 1 et 2) montraient des activités plus puissantes que
ceux avec des substituants électroattracteurs (composes 3 et 4) dans le cycle A [46].

e Les substituants chlore et brome, sur le cycle A, ont des effets minimes par rapport au

cycle non substitué (5) [46].

1.7.c Profil antibactérien

Plusieurs dérivés substitués en position 2 du 1,3,4-thiadiazole par le 5-nitroimidazole
(Figure 33), synthétisés par Moshafi et al, ont été évalués pour leur activité antibactérienne
contre Helicobacter pylori (20 isolats cliniques), en comparant les diamétres des zones
d'inhibition a deux doses différentes, déterminés par diffusion sur disque de papier, avec le

métronidazole (médicament de référence). Les résultats sont résumés dans le tableau VI [47].

3
R

Y o
o T)\( VN\/(Rl
CHy N—N

RYR3= H, Me
R?*= H, Me, Phenyl, PhCH,, MeCO, PhCO

Figure 33 : Structure chimique des dérivés 2-substitués du 1,3,4-thiadiazole, par le 5-
nitroimidazole.

23



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I : THIADIAZOLE

Tableau VI : Résultats d’activité de ’activité antibactérienne des dérivés 2-substitués du
1,3,4-thiadiazole, par le 5-nitroimidazole.

Diameétre de la zone d'inhibition (mm)

Composé

1 pg/disque 2 pg/disque

(4-21) (6-19)
i (18-33) (19-42)
H (15-39) (20-40)
Me H  Me (18-49) (33-50)
H pnco  H (6-22) (8-28)

e Il n’y a pas une grande différence de I’activité¢ entre les composés qui ont un cycle
pipérazine non substitué (composé 1) et ceux avec cycle méthylé (composés 2 et 3). [47]

e Lasubstitution 3,5-diméthyle, sur la pipérazine (composé 4), donne I’activité inhibitrice
la plus puissante [47].

e L’introduction de N-phényle, N-benzyle, N-acétyle et N-benzoyle sur le cycle
pipérazine diminue l'activité anti-Helicobacter pylori, sachant que ce dernier (N-benzoyle ;

composé 5) a été le composé avec la plus faible activité dans la série [47].

Foroumadi et al ont synthétisé des dérivés du 2-(5-nitro-2-furyl)-1,3,4- thiadiazole
(Figure 34) et ont testé leur activité antituberculeuse contre Mycobacterium tuberculosis, la
souche H37Rv, en utilisant la méthode radiométrique BACTEC 460-TB. La rifampicine est

I’antibiotique de référence. Les résultats des tests sont resumés dans le tableau V11 [48].

/ N\ S

O,N o \ W/S\R

N—N
R = Me, Et, (sub.)benzyl

Figure 34 : Structure chimique des dérivés du 2-(5-nitro-2-furyl)-1,3,4- thiadiazole.
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Tableau VII : Résultats d’activité de 1’activité antituberculeuse des dérivés du 2-(5-nitro-2-
furyl)-1,3,4- thiadiazole.

Composé R Pourcentage d’inhibition
Rifampicine / 97 %
Me 99 %
Et 101 %
Benzyle 11 %
4-nitro-benzyle 99 %

e Les résultats antituberculeux indiquent que les composés ayant un groupe methylthio
ou éthylthio (composé 1 et 2 respectivement) attaché a 1’hétérocycle 1,3,4-thiadiazole, sont
capables d'inhiber la croissance in vitro de M. tuberculosis avec un pourcentage excellent [48].

e Le remplacement du groupe méthyle ou éthyle par un benzyle (composé 3) a conduit a
un composé dépourvu d'activité antituberculeuse [48].

e Un degré d'activité variable (de 0 a 99% de I'inhibition de la croissance) a été observé
dans la série benzylthio, et seul le composé ayant un groupe 4-nitro-benzylthio (composé 4) a

montré une excellente activité antituberculeuse comparable au composeé 1 [48].
1.7.d Profil antiviral

Xiaohe et al ont synthétisé une série de dérivés de 2-(5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)
-N-substitué acétamide (Figure 35) et testé leur activité antivirale contre la réplication du VIH-
1 dans la culture de cellules MT-4 par méthode ELISA. Les résultats de 1’évaluation sont
résumés dans le tableau VIII en comparaison avec le médicament de référence,
L’azidothymidine (AZT) [49].

25



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE I : THIADIAZOLE

S X:\ R
T\N/% S%NH{\XJ/

X =CH, N
R = H, 2,5-di-F, 3,5-di-CF,, 4,6-di-OCH,

HoN

Figure 35 : Structure chimique des dérivés de 2-(5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio) -N-
substitué acétamide.

Tableau VIII : Résultats d’activité antivirale contre le VIH-1

Composé Concentration inhibitrice médiane 1Cso (UM)

0.016

H H 20.83+1.17
H 2,5-di-F 16.10+0.24
H 3,5-di-CF3 14.93+0.84
N 4,6-di-OCH3 7.50+1.06

e Le composé substitué avec de di-méthoxy (compose 4), était le plus actif dans cette
série.

e L'introduction d'atomes de fluor (composeés 2 et 3), ou de groupes méthoxy (composé
4) sur le cycle N-phényle a amélioré I’activité antivirale, tandis que le phényle non substitué
(composé 1) a conduit & un dérivé moins puissant [49].

e Leremplacement de 3,5-ditrifluoro méthyle par 2,5-difluoro, a conduit a une diminution
de l'activite [49].

1.7.e Profil anticonvulsivant

Foroumadi et al ont synthétisé une série de dérivés substitués de 2-amino-5- [4-chloro-
2- (2-chlorophenoxy) phenyl] -1,3,4-thiadiazole (Figure 36).

Ces derniers ont été testés pour leur activité anticonvulsivante par I'évaluation de leur
capacité a protéger les souris contre les convulsions, induites par une dose létale de
pentylénetétrazole (PTZ) et un électrochoc maximal (MES), par comparaison au Diazepam,
médicament de référence [50].
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Les résultats sont illustrés dans le tableau 1X [50].

S
cl |
=<

O

R =H, Me, Et, Ph
Cl

Figure 36 : Structure chimique des dérivés de 2-amino-5- [4-chloro-2- (2-chlorophenoxy)
phenyl] -1,3,4-thiadiazole.

Tableau IX : Résultats de I’activité anticonvulsivante des dérivés aminés du 1,3,4-
thiadiazole.

Composé

PTZ MES

1.66 (1.28-2.55) 1.62 (1.28-2.03)

_ o i
_ Me >100 95.52 (91.23-98.66)
_ Et 35.33 (31.22-41.75)  20.11 (18.90-23.45)
B 10 o

e Les résultats montrent que le composé 1, ayant un groupe amino non substitué, était
inactif dans les deux tests, PTZ et MES [50].

e Alors que la substitution du groupe amino par un groupe méthyle (composé 2) a conduit
a une légere augmentation de Il'activité du composé dans la méthode MES [50].

e La présence d'un groupe éthyle dans le composé 3 a augmenté I'activité dans ces deux
tests [50].

e Dautre part, la substitution du groupe amino par un groupement phényle (composé 4) a
donné un composé inactif aux les deux tests [50].

Par ailleurs, une série de 2,5-disubstitués-1,3,4-thiadiazoles (Figure 37) a été synthétisée
par Dogan et al.
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Pour leur éventuelle activité anticonvulsivante, ces composés ont été évalués par le degré
de protection offert contre les convulsions induites par le pentylénetétrazole (PTZ) chez la souris.
Ces résultats ont été comparés a ce du valproate de sodium en tant que médicament

pharmacologique standard. Les résultats sont resumeés dans le tableau X [51].

N—
O‘ /JN\
R
7
S NH
H

R= éthyle, phénéthyle, phényle, p-bromophényle, p-chlorophényle,
p-fluorophényle, m-fluorophényle, p-méthoxyphényle, p-méthylphényle,
m-trifluorométhylphényle

O

Figure 37 : Structure chimique des dérivés de 2,5-disubstitués-1,3,4-thiadiazoles.

Tableau X : Résultats de 1’activité anticonvulsivante des dérivés de 2,5-disubstitués-1,3,4-
thiadiazoles.

Compose R Protection (%)
Valproate de sodium / 80

Ethyle 90

m-fluorophényle 70

phényléthyle 20

o Les composés 1 et 2 ont montré une protection maximale (90 et 70%, respectivement)

en comparant au valproate de sodium (80%) [51].

La substitution par le phényléthyle (composé 3) a conduit a une protection réduite [51].

28



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE Il : OXAZOLE

11.1 Généralités

L’oxazole (figure 38) est une unité structurelle répandue dans les produits naturels de
diverses sources, les intermeédiaires synthétiques et les produits pharmaceutiques de maniére
plus remarquable. De nombreux composés macrocycliques provenant de bactéries ou d'origine
marine avec des unités oxazole présentent une activité anticancéreuse, antimicrobienne, anti

hyperglycémique (Aleglitazar), anti-inflammatoire (Oxaprozine) (Figure 1) [52].

Richard .H a décrit, pour la premiére fois, la chimie des oxazoles en 1945 alors que la
molécule mére était encore inconnue. Un intérét significatif pour la chimie des oxazoles a été
ravivé dans un effort pour synthétiser la pénicilline, lorsque cette molécule antibiotique
fascinante était censée contenir un hétérocycle oxazole. De cette facon, des aspects de la chimie
de I'oxazole, qui n‘avaient regu que peu ou pas d'attention auparavant, ont été étudiés et publiés
en 1949 [53].

Q*Q

HsC—O PH
o
{(1) Aleglitazar
\J 5
3

Oxazole
HO o O
N
Oxaprozine O

Figure 38 : Structure chimique du 1,3-oxazole, aleglitazar et oxaprozine

11.2 Structure chimique et nomenclature
o Structure chimique
L’oxazole proprement dit est le 1,3-oxazole tandis que 1’isoxazole est le 1,2-0xazole

(figure 39) [54].
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3
Figure 39 : Structure chimique de I’oxazole et I’isoxasole

I1 existe d’autres dérivés dihydrogénés (oxazolines et isoxazolines) et tetrahydrogénés

(oxazolidines et isoxazolidines) apparaissent dans de nombreux médicaments (figure 40) [54].

@) 0 o) 0
) Q) -
N NH
oxazoline isoxazoline oxazolidines isoxazolidines

Figure 40 : Structure chimique de I’oxazoline, 1’isoxazoline, 1’oxazolidine et isoxazolidine

o Formule brute : CsHzNO

o Noms chimiques :
e Nom IUPAC : 1,3-oxazole
e Autre : Oxazole
e N° CAS : 288-42-6

11.3. Différentes méthodes de synthése des oxazoles

Les 1,3-oxazoles substitués en positions 4, 5 ou rarement en 2 peuvent étre synthétisés

selon plusieurs méthodes, parmi elles, on peut citer :
11.3.a. Synthese de Van Leusen

La synthese d'oxazole de Van Leusen permet la préparation des oxazoles 5-substitués a
partir des aldéhydes par réaction avec I'isocyanure de tosylméthyle (TosMIC) [55].

La réaction est entrainée par la réactivité unique du TosMIC, qui comprend des protons
acides de I'acide sulfénique comme groupe partant et un groupe isocyano qui contient un atome
de carbone oxydable (Figure 41) [55].
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proton acide
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Figure 41 : Structure chimique et tautomérie du TosMIC

Apres I’addition du TosMIC déprotoné a I'aldéhyde et la formation de liaison entre le
groupe hydroxy résultant et le groupe isocyano, 1’oxazoline est produit comme un intermédiaire
(figure 42) [56].

H
f Neo H* ﬁﬁ Nx -HTos N*(
—> HC : ! — he ® ! — S\/O
o} © % «
H R

Figure 42 : Mécanisme réactionnel de synthése de 1’oxazole 5-substitué selon la méthode de
Van Leusen

11.3.b. Synthése des oxazoles 2,5-disubstitués a partir des arylacétylénes

Un mécanisme possible de cette transformation a été proposé en prenant la réaction du
phénylacétyléne (A) et I'acide 2-amino-4-méthylpentanoique (C’) comme exemple. Le substrat
phénylacétyléne est converti en intermédiaire (B), le dérivé du a-iodo acétophénone, en
présence du I et Cu (I). Par la suite, le réactif (B) est oxydé par le DMSO en phénylglyoxal
(C). Ensuite, 1'acide aminé (C’), la leucine, réagi avec (C) pour donner (D), qui subit, aprés une
décarboxylation, une transposition sigmatropique [1,5] -H. Enfin, I'intermédiaire (E) passe par
une cyclisation intramoléculaire suivie d’une oxydation aboutissant a I'oxazole désiré (figure
43) [57].
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Figure 43 : Mécanisme réactionnel de synthése de 1’oxazole 2,5-disubstitué a partir du

phénylacétyléne

11.3.c. Synthése d'oxazol-5-yléthanone 2-substitué

Cette extension méthodologique a trois composantes commence par I'amidation du
prop-argylamine (B) avec des chlorures d'acide (A), suivie par l'alcynylation des chlorures

d'acide avec les propargylamides (C) pour donner les alcynone (D) [58].

En ajoutant un équivalent d'acide p-toluénesulfonique monohydraté (PTSA - H20) et
d'alcool tert-butylique au mélange réactionnel et en chauffant doucement, 1’alcynone (D) cyclo-

isomérise pour fournir I'oxazol-5-yléthanone substitué (E) (Figure 44) [58].



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE Il : OXAZOLE

1 CH N 0]
" * MZ
R

H,N o

X

E
Et,N THF PTSAH,0
0°CaTapourlh t-BuOH, 60 °C, 1 h

o //O

\ e \% =

PdCIz(PPhS)Z
Cul
Et;N

Figure 44 : Synthése a trois composantes de 1’oxazol-5-yléthanones 2-substitués

11.3.d. Synthese des 4-aminooxazoles a partir du N-acyl pyridinium-N-
aminides

L'aminide (C) est synthétisé a partir de son ester méthylique respectif (A) en utilisant de

I'lodure de 1-aminopyridinium (B) et du carbonate de potassium.

La cycloaddition formelle dipolaire catalysée par I'or entre le N-hétéroaryl-N-acyl
aminide (C) et un ynamide (D) produit des dérivés de 4-aminooxazole (E). L'aminide fournit
le carbone C-2 de I'oxazole, tandis que 1’ynamide équipe les carbones C-4 et C-5 (Figure 45)
[59].

Le groupe fonctionnel tert-butoxycarbonyle, est un groupe protecteur des amines (o-
amine ou chaine latérale, le cas échéant) ou des acides aminés dans la synthése peptidique. Sa
formule moléculaire est [(CH3)sC-O-C(=0)-], il forme un carbamate en s'ajoutant sur une

amine.
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Figure 45 : Synthese du 4-aminooxazoles par une cycloaddition dipolaire formalisée
catalysée par I’or

11.3.e. Synthese des oxazoles 2,4,5-substitués par cyclisation oxydative
catalysée par le Pd

Cette synthese utilise le N- (1-phénylvinyl) acétamide (A) et I'iodobenzeéne (B) comme
substrats ; effectuée en présence de Pd(OAc)2 et d'Ag.COz dans du 2,2,2-Trifluoroéthanol a
100 ° C pendant 12 h, le produit souhaité (2-méthyl-4,5-diphényloxazole (C)) est obtenu avec
le meilleur rendement (78%) (Figure 46) [60].

CH, O

S | v
NH CHs + Cat. Pd (10 mol %), Ag salt (2 equiv) - \
100°C, air, 12h N

A B C

Figure 46 : Synthese d'un oxazole 2,4,5-substitués par cyclisation oxydative catalysee par le
Pd.

I1.4. Propriétés physiques de I’oxazole et dérivés

L'oxazole est un liquide clair a jaunatre avec une odeur de pyridine. Il est soluble dans
I'alcool et I'éther et 1égerement soluble dans I'eau. [61] son point de fusion varie de -87 4 -84 °
C, son point d'ébullition est de 69 a 70 ° C avec une densité de 1,05 a 25 ° C [62].
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» Etude spectrale

Vu que I’oxazole se présente sous forme liquide, I’étude spectrale va s’intéresser plutdt

a d’autres dérivés solides.

La spectroscopie infrarouge, la résonance magnétique nucléaire et la spectroscopie de

masse de certains dérivés seront résumés comme suit :
e Spectroscopie infrarouge (IR)

Les spectres infrarouges des dérivés substitués de 1’oxazole rapportent, en général, la
présence de plusieurs bandes d’absorption, caractéristiques des liaisons de 1’hétérocycle, a des
nombres d’ondes spécifiques. La plus stable se situe entre 1555 et 1587cm™, il s’agit d’une
forte bande d’absorption caractéristique de la vibration d’élongation (ou de valence) de la

liaison N = CO [63].

La variation de la nature des substituants sur 1’oxazole influe énormément sur 1’allure
du spectre infrarouge en termes de I’intensité d’absorption et la longueur d’onde. Ainsi, chaque

dérivé substituer d’oxazole produit un spectre infrarouge caractéristique et différent des autres.
¢ Résonance magnétique nucléaire (RMN)

Le spectre de résonance magnétique nucléaire a protons (RMN H) de 1’oxazole, dans
CCls a 300 MHz, est représenté dans la figure 11 selon la référence ‘’spectral database for

organic compounds’’.

La RMN H est bien établie : les protons du cycle sont déblindés et H2> H5> H4. Le
déplacement chimique de H4 est généralement le moins affecté par la substitution dans le cycle,

mais est plus fortement affecté par les groupes en C5 plut6t que C2 (Figure 47).

De méme, les solvants plus polaires ont tendance a légerement déshydrater H2. Les
constantes de couplage entre protons sur I'hétérocycle oxazole sont souvent notées. J4-5 est
généralement le plus grand, allant de 0,75 a 1,5 Hz. J2-5 est généralement de 1 Hz, tandis que

J2—4 est <0,5 Hz. Ces valeurs peuvent varier avec différents solvants.[64]
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Figure 47 : Spectre RMN 1H de I’oxazole dans CCls & 300 MHz avec attribution des pics.
[66].

e Spectroscopie de masse

L‘oxazole se décompose en quatre ions de masse m/e 68,42,41 et 40 (Figure 48).

— —+
H-b ?VZ/H
m/e 42 «<—— \ |<| —s»m/e 4l
4
H 5
m/e 69
Y
m/e 68 » m/e 40

Figure 48 : Fragmentation de 1’oxazole par spectroscopie de masse [66].
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En fait, la fragmentation est plus complexe qu’on ne le supposait. La filiation entre les
différents fragments ionisés est obtenue par une recherche systématique des pics métastables.
La méthode appelée ‘’mass analysed ion kinetic energy’’ (m.i.k.e.) et celle mise au point par

Jennings ont permis d’établir le diagramme représenté sur la figure 49 [65].

Aucun pic métastable n’accompagne la formation des ions [M — H] et [M — HCN]. Les
origines de I’ion de masse m/e 41 sont multiples. Le pic correspondant est due essentiellement

al’ion [M - CO]" et partiellement des ions [M - Ho.CN]" provenant de ruptures successives [65].

§ 69 H
100 N
WY
30eVv H 0O H
15av
a1
40
a
42
40|42
| |
50

Figure 49 : Spectre de masse de I’oxazole [66]

I1.5. Propriétés chimique et réactivité de I’oxazole et ses dérives

L’oxazole présente une réactivité riche et variée, ce qui permet une fonctionnalisation
au niveau de chaque atome du cycle autre que l'oxygeéne. Les oxazoles sont faiblement

aromatiques et, en tant que tels, présentent des réactions caracteristiques a la fois des
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substitutions électrophiles aromatiques (telles que la bromation, la nitration et les réactions de
Friedel et Crafts) ainsi que des réactions d’addition sur la double liaison C4=Cs qui perturbent
le caractére aromatique de 1’hétérocycle (Figure 50). Ces mécanismes concernent aussi les

dérivés substitués de cet hétérocycle [64].

S 2

Figure 50 : Structure chimique de I’oxazole

I11.5.a. Basicité

Les oxazoles sont des bases faibles et leurs propriétés basiques sont similaires a celles
des autres amines faibles, en général, et a celles de la pyridine, en particulier. Tous les oxazoles
connus forment des sels avec des réactifs acides. A noter quand méme que le 2,5-
diméthyloxazole ne parvient pas, comme la pyridine, a faire virer le rouge de tournesol au bleu
vu sa faible basicité (figure 51) [66].

R, H

R
Dy o e
/ * o /Z‘%
+ H
R3 0)\R1 R3 @ Rq

O

Figure 51 : Basicité du dérivé 2,4,5-trisubstitué de 1’oxazole

11.5.b. Formation de sel

La tendance des oxazoles a former des sels avec divers réactifs est une propriété qui est
due a leur caractere basique. Les chlorhydrates sont mieux préparés en faisant passer du
chlorure d'hydrogéne dans une solution éthérée absolue de l'oxazole, mais le benzéne a
également été utilisé comme milieu réactionnel. Parfois, le chlorhydrate se sépare de la solution
concentrée d'acide chlorhydrique. Le chlorhydrate de 2,4-diméthyloxazole a été obtenu par
évaporation d'une solution d'acide chlorhydrique. Les autres sels qui ont été preparés sont les
chloroaurates, les chloroplatinates, le mercurichlorure, les chromates, sulfates, nitrates et

picrates [66].
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11.5.c. Stabilité dans les acides et les bases

La stabilité de I’hétérocycle oxazole vis-a-vis de I'nydrolyse acide a déja été mentionnée
comme une propriété qui nécessite une évaluation minutieuse. La préparation des oxazoles et
leurs transformations qui sont effectuées dans de l'acide aqueux sans détruire 1’hétérocycle
oxazole seront considérées en premier (tableau XI). Les données expérimentales disponibles
indiquent que 1‘hétérocycle oxazole n'est pas si sensible a l'acide aqueux qu'il est nécessaire
d'éviter les conditions acides lors de la préparation des oxazoles ou qu'il n'est pas pratique

d'effectuer des transformations d'oxazoles impliquant des réactifs acides [66].

Tableau XI : Stabilité des dérivés substitués de I’oxazole dans le HCI dans diverses

conditions
Oxazoles Conditions Résultat
_ Récupération quantitative de
2,5-Dimethyloxazole 15% HClI, 6 h, 100° C. : .
I'oxazole inchange.
. o Récupération d'une grande
2-(o-Nitrophenyl)oxazole HCI concentré, ébullition.

partie de I'oxazole inchangé.

_ HCI concentré, plusieurs -
2,5-Dimethyloxazole Oxazole non modifie.
heures, 150° C.

. ; Apres une longue exposition,
2,4,5-Triphehyloxazole HCI concentré, 240° C ’ .
déecomposition de I'oxazole

2,4,5- HCI concentré, 7 heures, : .
o Oxazole inchangé.
Tri(nitrophenyl)oxazole 245° C.

Les oxazoles sont pour la plupart assez stables vis-a-vis des alcalins et a cet égard,
ressemblent a d'autres composés hétérocycliques apparentés, y compris les furannes. Le 2-
méthyl-5-phényloxazole ne montre aucune réaction avec I’hydroxyde de potassium alcoolique
a 200 ° C. Et le 2,5-diméthyloxazole est inchangé et peut étre récupéré quantitativement apres

6 heures de traitement avec 10% d'hydroxyde de sodium a 100 ° C [66].
11.5.d. Oxydation

Les oxazoles sont facilement attaqués par des agents oxydants tels que le permanganate
dans une solution acide, alcaline ou neutre ; acide chromique ; eau de brome ; hypobromite ;
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chlore dans l'alcool ou I'acétone et I'acide nitrique. Ces réactifs attaquent les oxazoles ayant des
substituants aromatiques ou aliphatiques. Le résultat habituel est le clivage de I’hétérocycle

oxazole [66].
11.5.e. Réactions électrophiles

En général, sur le plan théorique, I’hétérocycle oxazole est déficient en électrons et, en
tant que tel, il ne peut subir aucune substitution électrophile. Cependant, les résultats
expérimentaux et des calculs indiquent que I'ordre de réactivité doit étre selon Cs> Cs> Co. Des
exemples de deutération, halogénation, nitration et acylation de Friedel-Crafts ont été reportés
[64].

e Deutération de ’oxazole

Venkatasubramanian et Krishnamachari ont obtenu le (2D)oxazole exclusivement a

partir du (2H)oxazole en utilisant I’acide trifluoroacétique deutéré et oxyde de deutérium

(Figure 52) [64].

N N
Y meemo. Y

Figure 52 : Deutération de I’oxazole en C2

La substitution électrophile en position 2 est généralement obtenue en utilisant préalablement
le 2-(triméthylsilyl) oxazole (figure 53) [64].

N P + N
/3 Sl(CH3)3 /_/ \
(H3C)3Si/<o N

O

Figure 53 : Structure chimique de 2-(triméthylsilyl) oxazole

e Nitration des dérives des oxazoles

La nitrations des phényloxazoles a I’inconvénient de présenter, en parallele une réaction
parasite par la fixation d’un groupe nitro sur le cycle benzénique. Le rendement de nitration du

2,5-diphényloxazole est presque quantitatif, tandis que celui des autres oxazoles varie entre 77
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et 90%. Ces valeurs démontrent une stabilité de I’intégrité de I’hétérocycle oxazole vis-a-vis de

I'oxydation par I'acide nitrique [66].

Les aminooxazoles activés subissent une nitration sur I’hétérocycle mais la présence de
substituants phényle conduit a des dérivés dinitro. L'alternative a la nitration directe est une
réaction de substitution impliquant le déplacement d'un substituant labile avec du nitrite (Figure
54) [67].

O,N
CHj
N s HNO, N /
NN > \ \\>/N
\ \ H,SO, \
o CHs ol CHs

O,N

Figure 54 : Nitration du 3-phényloxazole

La préparation du nitrooxazole a été effectuée via I'iodooxazole ou bromooxazole. La
figure 19 implique une iodation de 1'oxazole suivie d'un remplacement de 1’iode en utilisant le
tétraoxyde de diazote. La réaction directe avec ce réactif échoue. On a noté aussi que ce schéma
ne fonctionne pas avec les 4-aryloxazoles ortho-substitués qui ne se mercurisent pas en position

5, probablement en raison d'effets stériques (figure 55) [68].
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Figure 55 : Nitration des oxazoles 1,3-substitues

11.6. Activités biologiques des dérivés de I'oxazole

Les oxazoles sont présents dans divers agents anti progestatifs, antimicrobiens,
anticancéreux, antituberculeux, anti-inflammatoire, antidiabétiques, antiobésité et antioxydants
(figure 56) [69].
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Ces deriveés d'oxazole, pharmacologiquement actifs, ont attiré de nombreux chercheurs
afin d’explorer cet échafaudage pour la conception et le développement de nouveaux agents
thérapeutiques potentiels. Un grand nombre de molécules, contenant de I'oxazole synthétique,
ont été rapportées au cours de la période d’expansion des profils pharmacologiques. Certaines
d'entre elles ont montré un pouvoir thérapeutique prometteur et se sont qualifiées pour des

évaluations précliniques et cliniques [67].

Anticancéreuse

\ Anti inflamatoire
:lll/ R O

~

/ N % Antidiabétique
\\\\\ RZ //

Activite o
anti-microbienne \

Modulateur allostérique

Figure 56 : Différentes activités des oxazoles

11.6.a Activité anticancéreuse
Une série de nouveaux dérivés de 1’oxazole, contenant en position 5 a la fois des
substituants électrodonneurs et électroattracteurs, a été synthétisée. Ces substances ont été
considérées comme des pharmacophores anticancéreux potentiellement actifs dans le panel de

la lignée de cellules tumorales humaines provenant de neuf types de cancer, comprenant celui

du poumon, c6lon, mélanome, rein, 'ovaire, cerveau, leucémie, sein et prostate [70].
11.6.b Activité antidiabétique

Des composés oxazolés posseédent une activité anti hyperglycémiante, en améliorant la
tolérance au glucose. lls sont donc utiles comme agents antidiabétiques (figure 57) [71].
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Numéro du composé Ri; Rz Rs3
4-CFs3; H C2Hs
O/CH3
4-Cl ; H .
-WO O—CHjg
4-Cl; H COOH
3-Cl ; 4-Cl COOH
4-OCF3, H COOH
4-isopropyl ; H COOH
3-Cl CHOH

Figure 57 : Structure de base des oxazoles a activité antidiabétique

11.6.c Activité anti-inflammatoire

L'inhibition de la synthese des prostaglandines constitue le principal mécanisme
d'action anti-inflammatoire de I'oxaprozine (un derivé commercialisé de I'oxazole (Figure 58).

Ce composé bloque la synthese des prostaglandines par inhibition sélective de la COX-1[72].

W,
O [ oMOH

O

Figure 58 : Structure chimique de 1’oxaprozine
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11.6.d Activité anti-neuropathique

On a pensé que l'agrégation de la protéine B-amyloide (Ap), en particulier sa variante
de 42 résidus (AP42), joue un role direct dans la pathogenese de la maladie d'Alzheimer. Des

niveaux inférieurs d'AP dans le cerveau devraient étre un traitement utile[67].

Un dérivé phényle oxazolé du iodo imidazo [1,3-a] pyridine (figure 59) a montré une
forte affinité pour la AR humaine synthétique (1-40), avec la valeur IC50 de 1,08 nM, et la

valeur logD7.4 de ce composé a suggeré qu'il peut avoir des propriétés de perméabilité cerébrale

Figure 59 : Structure chimique d’un dérivé phényl oxazolé du iodo imidazo [1,2-a] pyridine

appropriées [67].

Par ailleurs le phényle oxazole attaché un groupement sulfonamide (figure 60) pourrait
fortement inhiber la formation de AB42 (IC50 = 1,54 uM) sur AB40 et Notch (tous deux IC50>
10 uM) [73].

Cl

Cl

Figure 60 : Structure chimique d’un dérivé phényle oxazole sulfonamide

11.6.e Activités antibactériennes et antifongiques

Chilumula et al ont synthétisé des dérives de 2-[2-(arylidene amino) oxazol-4-yl amino]
benzoxazole-5-carboxylate de méthyl (figure 61), et testé leur activité antimicrobienne contre
le Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus et Enterococcus faecalis ; ainsi que I’activité

antifongique contre Candida albicans et Aspergillus niger [74].

Ces composés ont montré de bonnes activités, en comparaison avec les médicaments

standards, I’ampicilline et I’alotrimazole [74].
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Figure 61 : Structure chimique des dérives de 2-[2-(arylidene amino) oxazol-4-yl amino]
benzoxazole-5-carboxylate de méthyle

Le tableau suivant (XII) résume les structures chimiques de quelques dérivés de

I’oxazole présentant une activité biologique.

Tableau XI1 : Structures chimiques de quelques dérivés de 1’oxazole biologiquement actifs

Meédicament Structure Forme Activité

N
\ \>/CH3
Pimprinin O Comprimé  Antibactérienne
NH
. N . -
Texamine | AN Sirop peroxydation
o A
. 7 lipidique
o
N
A -
= OH
(6] N
Ox_ O or Antifongique
Bengazole A " " Comprime Antihelminthique
8]
CH,4

HsC
Me,N CHgs
_ . Inhibitrice de
Mart’e: ragin \ Comprimé peroxydation
/ NG lipidique
NH
HO e}
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I11.7. Relation structure activité des dérivés de I’oxazole

Ayant des atomes d'azote et d'oxygeéne dans 1’hétérocycle aromatique a cinq chainons,
les composés oxazole sont facilement capables de se lier a une variété d'enzymes et de
récepteurs dans des systémes biologiques via diverses interactions non covalentes, et présentent

ainsi des activités biologiques polyvalentes [75].

11.7.a Profil anticancéreux
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Liu et al. ont synthétisé et évalué I’activité anticancéreuse des dérivés d'oxazole 2,4,5-
trisubstitués (figure 62). Cette activité a été testée contre les cellules de cancer de la prostate
humaine (PC-3) et les cellules du carcinome épidermoide humain (A431) en comparant les
résultats avec le médicament standard 5-fluorouracile. Les résultats des meilleurs composés

sont résumes dans le tableau XIII [76].

OMe
MeO OMe
s— R

=
@)

N§<
R

N H3CYN\ HiC S HchN\ CHa
R.= HsC / | | \( / |
1 N N N F
s = CHs
F HC HsC X H3C H3C
O DD DG
F E N/ Cl

Figure 62 : Structure chimique des dérivés de I'oxazole 2,4,5-trisubstitués testés contre
I’activité cytotoxique

Tableau XI11 : Résultats du test antiprolifératif des dérivés de I'oxazole 2,4,5-trisubstitués

PC-3 A431

/

N H3C
H3C4</ D :@ 0.0030 0.0031
S F
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H;C
3 A

| 0.0047 0.0076
Z

N
H;C
:@ 0.0035 0.0026
F

e D'apres les résultats, il est évident que les composés 1, 2 et 3 ont l'activité

inhibitrice la plus forte contre les deux lignées cellulaires testées [76].

e A partir des structures moléculaires des composés 1 et 3, on remarque qu'ils ont
un groupe de substitution R. identique, on peut conclure alors que le groupe
fluorophényle a un effet important sur l'activité antiproliférative [76].

e De plus, il est notable que les composés 1 et 3 contenaient des substituants avec
un atome de soufre en position Ry, en les comparant aux composés ne renfermant un

soufre, ces deux composés présentent une activité inhibitrice nettement mieure [76].

Une autre étude a décrit la synthése de nouveaux dérivés de 1’acide hydroxamique
contenant du 2-benzamido-1,3-oxazole (Figure 63) par Duong et al. Leur activité
anticancéreuse a été evaluée, par la suite, contre trois lignées de cellules cancéreuses humaines,
dont SW620 (cellules cancéreuses du colon), PC-3 (cellules cancéreuses du prostate) et NCI-
H23 (cellules cancéreuses du poumon), en utilisant |’acide subéroylanilide hydroxamique

(SAHA) comme contrdle positif. Les résultats sont résumés dans le tableau X1V [77].

S— o)

LN,
\ 7/
NH— |
N
“oH
o)

R=H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-F, 4-CH,, 4-OCH,

Figure 63 : Structure chimique des dérivés de 1’acide hydroxamique contenant du 2-
benzamido-1,3-oxazole.

Tableau X1V : Résultats du test antiprolifératif des dérivés de I’acide hydroxamique
contenant du 2-benzamido-1,3-oxazole

Composé R Cytotoxicité (C150, pM)
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4-Cl 2.40 £0.05 3.48 +0.01 2.70 +0.23

-
/ 112+0.10 182+0.09 144+0.17
e Le composé 1 pourrait étre considéré comme le plus puissant en terme de
cytotoxicite dans la série [77].
e L’addition du substituant chloro en positions 2, 3 ou 4 au cycle phényle a
semblé augmenter légerement la cytotoxicité dans le cas des cellules PC3,
contrairement aux autres substituants [77].
e Dans presque tous les autres cas, I'ajout des substituants, qu'il s'agisse d’un
groupe électrodonneur (CH3, OCH3) ou d’un groupe d'électroattracteur (Cl, F),
a diminué la cytotoxicité contre les cellules SW620 et NCI-H23 [77].

11.7.b Profil antibactérien

Reddy et al ont synthétisé et évalué I'activité antibactérienne de nouveaux dériveés de 3-
[5- (2-0x0-2H-3-chroményl) -1,3-oxazol-2-yl] -1,3-thiazolan-4 -ones (Figure 64). Cette activité
a eté testée contre des bactéries grampositifs a savoir, Bacillus subtilis, Bacillus sphaericus et
Staphylococcus aureus, et des bactéries gramnégatifs a savoir, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella aerogenes et Chromobacterium violaceum [78].

La streptomycine et la pénicilline sont les médicaments de référence, et les résultats du
meilleur composé sont résumés dans le tableau XV [78].

O
N
/ \ %/\Ar
X O>—\N S
/
N HN

Ar= 4-méthypheényle, 4-chlorophényle, 4-nitrophényle,
3-nitrophényle, 4-hydroxyphényle, 2,6-difluorophényle,
4-diméthylaminophényle, 4-hydroxy-3-methoxyphényle,
2-furyle, pipernyle
Figure 64 : Structure chimique des dérivés de 3- [5- (2-0x0-2H-3-chroményl)-1,3-oxazol-2-
yl]-1,3-thiazolan-4-ones
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Tableau XV : Résultats du test antibacterien des dérivés de 3- [5- (2-0x0-2H-3-chroményl)-
1,3-oxazol-2-yl]-1,3-thiazolan-4-ones

Concentration inhibitrice minimale pg/mL

Composé

B. S. C.
_ B. sphaericus P. aeruginosa K. aerogenes
subtilis aureus violaceum

10+0.5 19+0.8 16+0.8 18+0.5 20+1.0 18+0.3
10+0.6 14+0.9 14+1.1 18+1.0 20+0.8 16+1.2

Ar=2,6-
7+0.7 8+0.4 10+0.4 8+0.4 8+0.5 16+0.3

difluorophenyl

e Les résultats révelent que la présence de deux atomes de fluor aux
positions 2 et 6, en la présence d'un cycle pipernyle pourrait étre la raison de I'activité
inhibitrice significative [78].

e Laprésence d'un groupe hydroxyle dans les molécules augmenterait
I'activité inhibitrice de maniere stoechiométrique [78].

e La présence de chlore ou de nitro en position 4 n'a pas influé, de maniere
significative cette inhibition [78].

e Laprésence du groupe méthyle ou du groupe diméthylamino a produit

une activité inhibitrice considérable [78].

Rawat et coll ont synthétisé et évalué I'activité antibactérienne de nouveaux dérivés de
2-Amino-oxazole (figure 65) contre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis (bactéries a Gram
positif), Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli (bactéries gram négatif). La propriété

antifongique a été ensuite testé contre candida albicans et Aspergillus Niger [79].

H,CO

O
H5CO _N«l
N R

H,CO
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Composé , ’
Composé Numéro

Numéro

CsHiNO2

Figure 65 : Structure chimique de N- (3,4,5-triméthoxybenzylidéne) -4-oxazol-2-amine
substitué

Le diametre d'inhibition a été¢ comparé au médicament standard, I’ampicilline (100 pgm

/ ml) pour les bactéries et le kétoconazole (100 pgm / ml) pour les champignons. La zone de

I'inhibition a été mesurée en mm pour estimer la puissance des composés synthétiseés comme
indiqué dans Tableau XV1 [79].

Tableau XVI : Résultats du criblage des composés néosynthétisés contre 1’activité
antibactérienne et anti antifongique

Zone d'inhibition (mm)

’ Bactéries Gram +  Bactéries Gram - Champignons
Compose
. P. E. ) Aspergillus
S.aureus B.subtilis ) ~ C.albicans )
Aeruginosa coli Niger
2-amino-4- (p-fluoro)
1 ’ 16 17 17 16 12 14
phényl oxazole
2-amino-4- (p-fluoro)
2 ’ 17 18 18 16 13 11
phényl oxazole
2-amino-4- (p-nitro)
K] ’ 14 13 11 14 17 16
phényl oxazole
2-amino-4- (p-méthox
4 ’ P Y) 16 18 17 18 11 12
phényl oxazole
2-amino-4- (p-hydrox
5 : (p-hydroxy) 17 16 16 17 10 9
phényl oxazole
. Ampicilline 22 24 20 18 - -
. Kétoconazole - - - - 20 18
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o A partir des données du tableau 1V, ils ont conclu que les composés 1, 2, 4 et 5
ont montré une inhibition maximale contre les quatre souches suivantes: S. aureus,

B.subtilis, P.Aeruginosa, E.coli [79].

D'apres les resultats du criblage antibactérien figurant dans le tableau IV, les composés
contenant du fluor ou du méthoxy ou alors un hydroxyle en position para ont montré une trés

bonne activité contre les deux souches (bactéries et champignons) [79].
e Le composés 3 présentait une inhibition maximale contre les champignons [79].
11.7.c Profil antidiabetique

Une série de dérivés d'oxazole (2-aryl-naphtho[1,2-d]oxazole) (figure 28) a été
synthétisée par Kumar et al. Puis testé contre I'activité inhibitrice de PTP-1B, protéine tyrosine

phosphatase-1B qui s'est avérée importante pour le traitement du diabete et de I'obésité [80].

Ly O,

Figure 28 : structure chimique de dérivés de 2-aryl-naphtho[1,2-d]oxazole

Ce test a été réalisé par préincubation de 100 ml de composes dans le systeme de test
pendant 10 min et l'activité PTP résiduelle a été déterminée selon la méthode de Goldstein et

al. On note I’absence d’utilisation d’une molécule standard. Les résultats figure dans le tableau

XVI1 [81].

Tableau XVII : Données biologiques des composés 1 et 2

Composé Activité inhibitrice de la PTP-1B (%)
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> Les composés 1 et 2 ayant amines substitués par deux chaines hydrocarbonées
ont montré une meilleure activité [81].

> Les données d'activité suggerent que la chaine latérale ayant des amines
aliphatiques a chaine ouverte (composés 1 et 2) procurerait une activité beaucoup plus

importante que celles des amines cycliques / aromatiques [81].

Ces deux composeés (1 et 2) ont de plus, été testés pour leur activité antidiabétique et
anti-dyslipidémique dans le modele des souris db / db selon un protocole de 6 jours et 10 jours
(tableau XV1II). I est intéressant de noter que ces composés se sont révelés prometteurs pour

réduire, in vivo, l'activité antidiabétique, anti-dyslipidémique (triglycéride et cholestérol) [81].

Tableau XVII1 : Activité antihyperglycémique et anti-dyslipidémique chez les souris db / db

Activité antihyperglycémique Activité anti-dyslipidémique

Composé
6 jours 10 jours

-21.4 -23.6 -10.5 -17.6 +3.0

11.7.d Profil antiinflammatoire

Kuang et coll. Ont découvert les quinolyloxazoles substitués (figure 66) et leur intérét
comme inhibiteurs hautement efficaces de la phosphodiestérase 4 (PDE4) a savoir les cellules
inflammatoires et immunitaires impliquent I'expression de PDE4 qui est I'une des enzymes PDE
spécifiques de I'AMPc [80].

Afin d'identifier les inhibiteurs de la PDE4 avec un index thérapeutique amélioré, Kuang
et coll ont commencé leur recherche d'un substitut supérieur du fragment dichloropyridine N-
oxyde de SCH 351591 (molécule de base de reférence sur laquelle des modifications ont eté

opérées) [82].

Ils ont rapportés leurs efforts de recherche qui ont conduit a la découverte d'une trés
puissante série d'inhibiteurs de la PDE4 avec un nouveau pharmacophore (tableau X1X) [82].
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Figure 66 : Structure des quinolyloxazoles substitués

Tableau XIX : Taux d’inhibition de phosphodiestérase 4 (PDE4) des quinolyloxazoles
substitués

Compose Clso(nm) de PDE4B

1.4

1

SCH 351591 60

e Parmi les composés étudiés, 1 et 2 se sont révélés les plus efficaces avec des
valeurs de PDE4 IC50 de 1,4 nm et 1 nm, respectivement [82].

e Des études de modélisation suggerent que ces groupes carboxamide fournissent
des interactions favorables supplémentaires avec I'enzyme en s'étendant dans la poche
latérale ou dans la zone d'entrée du site actif [82].

e Des exemples (composes 1 et 2) de groupes carboxamide hautement puissants
ont montré une large gamme de diversité structurelle, y compris les deux groupes
hydrophiles et hydrophobes [82].

e Cette tolérance de la modification structurelle dans la région 4-carboxamide est
avantageuse car nous optimisons davantage la sélectivité, la pharmacocinétique et le
profil d'efficacité in vivo de cette série d'inhibiteurs de PDE4 [82].

Une optimisation supplémentaire de cette série de composés puissants a été réalisée par
ces deux chercheurs ce qui a conduit a la découverte d'inhibiteurs de PDE4 hautement sélectifs
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avec puissance picomolaire. La structure des quatre molécules les plus actifs sont représentés
dans la figure 67 [83].

H,C
H3C 3V
N CF3
N CF3
N N
_— P
AN
e} \N O N
_ F — F
HoN— NH HoN—~ NH
CHy O CHs O
1 F 2 cl
H.C
H3C 3V
N CF3
N CF3
X AN
_— =
N
0" \n o7 XN
_ F — F
H,N NH
HaN—/ NH . 2 g F
CH; O CHz O
F
3 4

Figure 67 : Structure chimique des quatre composés inhibiteurs de PDE-4 hautement
sélectionnés

Ces composés se sont avérés étre les inhibiteurs de PDE4 les plus efficaces dont les

valeurs de CI50 sont décrites dans le tableau XX [83].

Tableau XX : Résultats de sélectivités des quatre composés pour la phosphodiestérase 4 par

rapport aux phosphodiestérases 10 et 11

composé Clso(nmol)

PDE10

0.05 125 1400

0.03 120 1600
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0.06 950 2300
0.04 500 3400

e Les composés contenant le groupement benzylamide ortho-F, présentent des

valeurs C150 comprises entre 30 et 60 pmol et représentent les inhibiteurs de PDE4 les plus
puissants signalés a ce jour [83].

e L’isomere comportant le groupe (S) -méthyle (figure 31) oriente la selectivité
vers PDEA4 [83].

e Le composé 3 est l'inhibiteur le plus sélectif de PDE4 par rapport a la PDE-10

et PDE-11 avec une excellente activité [83].
11.7.e Profil anti-obésité

Jadhav et coll. Ont préparé et vérifié une gamme de dérivés de 5-phényloxazole (figure
68) pour leur inhibition de hDGAT1, la dia-cylglycérol acyltransférase est une enzyme de
I'obésitée impliquée dans la synthese des triglycérides [84].
0

>/OH
N NH,
I \>\\< 7’/CH3
TN 0 o O HsC
~ L
NH NH
Composé 1 2 3 4 5 6 7

2.Cl 3-Cl 4-Cl 3-Trifluoromethyl 34-Dimethyl 2-7nenoxy  2-Fluoro,
4-chloro 4-chloro

Figure 68 : Structure chimique des dérivés de 5-phényloxazole

R

Les analogues hétérocycliques synthétisés ont été étudiés in vitro pour leur inhibition
de hDGAT1 en utilisant un dosage enzymatique qui mesure une sortie de trioléine de la dioléine
et de I'oléoyl-CoA radiomarque, Les résultats sont mentionnés dans le tableau XXI [84].

Tableau XXI : Résultats de I’activité inhibitrice de hDGAT1 de certains analogues 5-
phényloxazole

composé activité inhibitrice de hDGAT1

56



ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE CHAPITRE Il : OXAZOLE

_ % Inhibition & Immol IC50 (nmol)

le criblage primaire et, par la suite, les valeurs IC50 ont eté déterminées pour chacun de ces

Les trois composés (1, 4, 6) ont présenté une inhibition supérieure a 75% dans

composés [84].

Chaqu’un d’entre eux présentait des valeurs CI50 supérieures a 200 nmol [84].
o Le composé 6 s’est avéré posséder une réduction maximale des triglycérides

plasmatiques in vivo (91%) [84].

D’autre part une étude que l'activation du récepteur B3-adrénergique (B3-AR) conduit a
une augmentation du taux du taux de métabolisme. Par conséquent, les agonistes sélectifs f3-
AR peuvent s'avérer étre des agents thérapeutiques pour le traitement de I'obésité. [85] Pour
cela Ok et coll. ont pu trouver une gamme de dérivés de gamme d'oxazole substitués (figure

69) révélés étre des agonistes B3 efficaces [86].

©)
I

o 2
U)Qo

o)

W
Methyl - 4,4-dimethylpentyl
n-pentyl - Phenyl
n-hexyl - 4-F-phenyl
— n-octyl - 3,4-di-F-phenyl
c-pentylmethyl - 3,4-di-F-benzyl
_ c-Pentylethyl - 3,4,5-tri-F-benzyl
c-Pentylpropyl
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Figure 69 : Structure chimique des dérivés substitués d’oxazole synthétisés et testés pour le
traitement de I’obésité

Tous les composeés a base d'oxazole sulfonamide décrits ci-dessus ont été testes in vitro
pour leur capacité a stimuler les augmentations de I'AMPc dans les cellules CHO exprimant le

récepteur humain cloné. Les résultats figurent dans le tableau XXII [86].

Tableau XXII : Composes a base d'oxazole sulfonamide testés in vitro pour leur capacité a
stimuler les augmentations de I'AMPc

composé B3 EC50 (% 1 Binding Clso p2 Binding Clso
activation) (nM) (nM)
. e
— 230 (100) 2000 1000

e L’augmentation de la chaine alkyle allonge la puissance vis-a-vis du 3-AR [86].

e Cependant, le plus puissant parmi les composeés 1, 2, 3 et 4, est I'analogue 4 mais
malheureusement il faiblement sélectivitf contre les récepteurs 1 et 2 [86].

e Dans cet esprit, ils ont examine I'effet des analogues de cycloalkyle 5,6 et 7. Les
trois dérivés sont des agonistes partiels du B3AR et présentent une bonne sélectivité B3 par
rapport a B1 et B2ARs [86].

e e dérivé néo-pentyle volumineux 8 se comporte comme un agoniste complet,
mais avec une faible efficacité (230 nM) et une faible sélectivité [86].

¢ un groupe phényle ou benzyle peut servir de chaine latérale lipophile a la place
des chaines latérales aliphatiques [86].

e L'introduction de fluor dans le cycle phényle a entrainé une amélioration de la
puissance et de la sélectivité [86].

e Le composé 6 s'est avéré étre le meilleur agoniste de B3AR (CES50 = 14 nM,
84% d'activation) [86].
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ETUDE PRATIQUE CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODES

1.1 Introduction
I.1.a. L ¢tude expérimentale avait comme but :

e Lasynthése chimique des hétérocycles suivants ;
e 1,3,4-thiadiazole
e 1,3-oxazole
e L’identification et estimation de la pureté des produits synthétises ; en
utilisant les méthodes suivantes ;
e La chromatographie sur couche mince (CCM)
e La spectroscopie infrarouge (IR)
e La spectroscopie de la résonance magnétique nucléaire (RMN)

e Mesure du point de fusion

I.1.b. Lieu et durée de I’étude ; de premier Mars jusqu’a le 15 Mai au niveau de laboratoire

de chimie thérapeutique de faculté de médecine, Tlemcen.

Vue les conditions épidémiologiques exceptionnelle de cette année, 1’étude
expéerimentale est arrétée au stade de la synthése du 1,3,4-thiadiazole et de certaines méthodes

d’identification

I.2. Synthése chimique
I.2.a Synthese des dérivés du 1,3,4-thiadiazole

Il existe plusieurs méthodes pour synthétiser des dérivés du 1,3,4-thiadiazole et dont

certaines d’entre elles sont décrites dans la partie bibliographique.

La cyclisation du thiosemicarbazide avec un acide aryl carboxylique a été choisie pour
cette réalisation au laboratoire (Figure 70). [87]

NH,

H,N
)\ H2S04 S\'/
i s + Ar—COOH > Af\<\ |N
N/

| reflux 1h

NH,

Figure 70 : Schéma général de synthese du 1,3,4-thiadiazole a partir du thiosemicarbazide
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Les acides aryl carboxyliques utilisés sont: L'acide benzoique, 1’acide phtalique ou
acide salicylique.

A noter que le thiosemicarbazide est une poudre cristalline blanche et inodore, mais
celui présent au laboratoire a une couleur brunatre par oxydation dans 1’air, ce que nécessite
une purification préalable, par une recristallisation sous vide, avant de 1’utiliser comme matiére

premiere.
1.2.a.1 Purification du thiosemicarbazide

Les réactifs et le matériel utilisés ainsi que le mode opératoire de purification du
thiosemicarbazide sont décrits comme suit.
I.2.a.1.a. Réactifs utilisés

Tableau XXII1 : Réactifs utilisés pour la purification du thiosemicarbazide

Réactifs Structure Laboratoire Pictogramme Caractéeres

chimique de toxicité physicochimiques

Thiosemicarbazide Mr =91,132
N° CAS : 79-19-6 )\ g/mol
s S Pf=183,0°C
[88] | ’
NH,
Ethanol H,c~~ SoH Honeywell Mr =46 g/mol
N° CAS : 64-17-5 @ @ Pf=-115°C
[89] D=0.79

Eau distillee o / / /

1.2.a.1.b. Matériel utilisé

Tableau XXIV : Matériel utilisé pour la purification du thiosemicarbazide

Etapes Appareils Outils

Prise de . Balance de précision, marque . Bécher (50 ml)

GIBERTINI ; Max :1010 g
E=0.01g
T=-1010¢g
+15°C/+30°C

Masse o Spatule
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Purification | Agitateur magnétique chauffant,
marque VELP SCIENTIFICA

o Etuve, marque JOUANSA ;
240+10V, 1000w, 50/60Hz

Eprouvette (20 ml 50 ml)
Cristallisoir

Fiole a vide

Buchner 80mm

Joint conique

Trompe a eau

Bécher 150ml

Spatule

Papier filtre

l.2.a.1.c. Mode opératoire
La figure 71 représente les photographies illustrant la purification du thiosemicarbazide.

e Choix du solvant de recristallisation
Le solvant de recristallisation est un mélange d’eau distillée et 1’éthanol dans les

proportions respectives (3/1)

e Protocole opératoire

o Dans un bécher, préparer un mélange eau/éthanol (90 mi/30 ml).

o Y introduire 16 g du thiosemicarbazide.

o Chauffer jusqu’a dissolution totale et obtention d’une solution homogéne.

o Refroidir cette dernicre par écoulement de 1’eau de robinet sur les parois extérieurs de
bécher.

o Filtrer sous vide le précipité formé.
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o Sécher ce dernier dans I’étuve a température 100 °C pour 1h.

i ‘»
Figure 71 : Photographies illustrant la purification du thiosemicarbazide.

1.2.a.2. Syntheése de dérivés du 1,3,4-thiadiazole-2-amine [87]
La synthése a été réalisée a deux reprises en modifiant certaines conditions opératoires.

I.2.a.2.a. Réactifs utilisés
Tableau XXV : Réactifs utilisés pour la synthése de dérivés du 1,3,4-thiadiazole-2-amine

Pictogramme Caracteres

Réactifs Structure chimique

de toxicité physicochimiques

Thiosemicarbazide
Mr = 91,132 g/mol

purifié )\
N cas: 70106 LI PrE18s0ne

[88] NH,

Acide benzoique 9 Mr = 122,12 g/mol

N° CAS : 65-85-0 OH @ Pf=1223°C

[90]
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Acide phtalique
@ Mr = 166.13 g/mol
N° CAS : 88-99-3

Pf=191°C
[91]

Acide salicylique <>

Mr =138.12 g/mol
N° CAS: 69-72-7

Pf=157-159 °C

[37]

Acide sulfurique

N° CAS : 7664-93-9 Mr = 98,079 g/mol

[92]

Ethanol : Mr =46 g/mol
N° CAS : 64-17-5 : Pf=-115°C
[89] D=0.79

/ /

1.2.a.2.b. Produits synthétisés

Tableau XXVI : Dérivés synthétisés du 1,3,4-thiadiazole-2-amine synthétisés

Pictogramme Caracteres

Produit Structure chimique

de toxicité physicochimiques

5-phenyl-1,3,4- Mr =177.23

thiadiazol-2-amine S NH; g/mol

©—<\ \IK @ Pf=223-227° C
N° CAS : 2002-03-1 N—N
[93]
OH Mr = 193.23
NH

2-(5-amino-1,3,4- S\”/ 2 g/mol

thiadiazol-2-yl) phénol \N/N Pf = 229-230° C
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N° CAS : 85003-78-7

[94]
HO
Acide 2- (5-amino-1,3,4- o Mr = 221.24
NH
thiadiazol-2-yl) S | 2 g/mol
benzoique \N/N

1.2.a.2.c. Matériel utilisé

Tableau XXVII : Matériel utilisé pour la synthése de dérivés du 1,3,4-thiadiazole-2-amine

Etapes Appareils Outils
o Balance de précision, marque
GIBERTINI ; Max :1010 g el
J écher
Prise d’essai E=0.01¢g
— W . Spatule
=- g
+15°C/+30°C
o Montages a reflux :
- Agitateur magnetique chauffant, marque Bl monocal
VELP SCIENTIFICA 100 ml
- Réfrigérent .
- Chauffe ballon : marque WiseTherm * Ballrg? tricol 250
Synthese I.T.?:;;S)f . Cristallisoir
- Barreau magnétique y F';!_e ﬁwde
. Thermometre a immersion : * puchner
marque ZEAL, -10°C/+150°C. e Jointconique
. Etuve, marque JOUANSA ; y Trompe a eau

240+10V, 1000w, 50/60Hz

1.2.a.2.d. Mode opératoire

La figure 72 représente les photographies illustrant la synthése du 5-phenyl-1,3,4-
thiadiazol-2-amine.

La synthése nécessite une quantité équimolaire des réactifs, pour cela, on doit calculer

la masse d’acide benzoique correspondante a une quantité de 5g de thiosemicarbazide.
5g de thiosemicarbazidle — > 0.055 mol de thiosemicarbazide.
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0.055 mol d’acide benzoique ———® 6.7 g d’acide benzoique.

° Dans deux ballons différents, introduire 60 ml d’éthanol, 5g de
thiosemicarbazide précédemment purifié avec 6.7g d’acide benzoique (ou I’équivalent molaire
des autres acides aryl carboxyliques) et 10 goutes d’acide sulfurique.

o Chauffer les mélanges, pendant une heure et a reflux ; le premier ballon sur
chauffe ballon a température 80° C et le second dans un bain marie a 70° C. un volume de 30

ml d’éthanol a été ajouté par fraction de 10 ml dans chaque d’entre eux.

. Verser chaque contenue de ballon directement dans 1’eau en glace pilée.
o Filtrer sous vide les précipités formés.
o Sécher ces derniers dans 1’étuve a température 100 °C.

Figure 72 : Photographies illustrant la synthése du 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine.

1.2.b. Synthése d’un dérivé du 1,3-oxazole

Parmi les différentes méthodes de synthése de 1’oxazole, qui sont déja décrites dans la
partie bibliographique, on a choisi la réaction d’un dérivé acétophénone avec un amide

aromatique. (Figure 73).
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o o)
o N
NH, + Ethanol 80° C / A\
Br
R3 0o
R1 1 2 3
R1

Figure 73 : Schéma général de synthese du 1,3-oxazole.

R,

La synthese du bromure de para-bromophenacyle se fait par a-bromation du p-

bromoacetophenone selon la réaction générale décrite dans la figure 74.

0 0
I I
CH3  NH,Br + CH,CN + H,0 _

Pt/Pt r.t Br
Br Br

Figure 74 : Schéma général de synthese du bromure de para-bromophenacyle.

1.2.b.1. Synthése du bromure de para-bromophenacyle [95]

Les réactifs utilisés ainsi que le protocole de synthése et de purification sont décrits

comme suit

1.2.h.1.a. Réactifs utilisés

Tableau XXV : Réactifs utilisés pour la synthése du bromure de para-bromophenacyle

Caractéres
physicochimiques

Pictogramme de
toxicité

Réactifs Structure chimique
¢

p-bromoacetophenone _
N° CAS : 99-90-1 CHs @ Mr = 199.04 g/mol
Pf=49-52°C
[96]
Br
Bromure H
d’ammonium \N+/H B Mr = 97.94 g/mol
N° CAS : 12124-97-9 H™ Y Br Pf=542°C

[97]
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Acetonitrile _
N° CAS : 75-05-8 H3C/§N <&> @ Mr = 41.05 g/mol

[98] Pf=-44 °C
I
Acide sulfurique _
N° CAS : 7664-93-9 HO—S—OH i g
[92] LI

Acétate d'éthyle

0
° : Mr =88.11 g/mol
N° CAS : 141-78-6 )k A~ @ @ Pf =-83.8 °C

[99] H5C 6] CH,4
o Na
Sulfate de sodium ‘ =
Voas rrsras [ N Ol
[100] ‘ )
Na+ o
Méthanol “@ _
Mr = 32.042 g/mol
o - _ - H C_OH
N° CAS : 67-56-1 3 Pf=-97.6 °C

[101]

Hexane é _
N° CAS:110-54-3 [T N aode Ry
[102] :
Eau distillée N / /

1.2.b.1.b. Produit synthétisé

Tableau XXIX : Caractéres physicochimiques de bromure de para-bromophenacyle

Pictogramme de Caracteres

Produit Structure chimique

toxicité physicochimiques

Bromure de para-

Mr = 277.94
bromophenacyle -
mo
N° CAS : 99-73-0 ?
Pf=111.0°C
[103] Br

1.2.b.1.c. Mode opératoire

e Dans un bécher, mélanger 80 ml de bromure d'ammonium, 10 mmol de p-

bromoacetophenone, 20 ml d'acétonitrile. Ajouter quelques gouttes d'acide sulfurique.
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e Introduire deux électrodes en platine a une distance de 2 cm dans la solution homogeéne.

e Apres avoir passeé la charge requise par mole de p-bromoacetophenone, arréter le débit
de courant et agiter le mélange réactionnel seul pendant encore 5 heures pour permettre a l'acide
hypobromeux géneéré in situ de réagir complétement avec le p-bromoacetophenone.

e Apreés cette agitation supplémentaire, extraire le mélange réactionnel avec de I'acétate
d'éthyle.

e Finalement, laver la couche organique combinée avec de I'eau distillée et sécher la sur
du sulfate de sodium.

e Le produit est obtenu aprés évaporation du solvant sous pression réduite et cristallisé

dans un mélange de méthanol et d’hexane.

1.2.b.2. Synthése du 4-[4-bromophenyl-4-(1,3-0xazo-2-yl)]benzoate de
méthyle. [104]

Le mécanise de synthése du 4-[4-bromophenyl-4-(1,3-0xazo-2-yl)]benzoate de méthyle

se fait selon la réaction générale suivante (figure 75).

Br

NH, Ethanol 80° C N, \
Br
H3C00C 1 > 3

H3COO0C

Figure 75 : Schéma général de synthése de 4-[4-bromophenyl-4-(1,3-0xazo-2-yl)]benzoate de
methyle.

1.2.b.2.a. Réactifs utilisés

Tableau XXX : Réactifs utilisés pour la synthése du 4-[4-bromophenyl-4-(1,3-0xazo-2-
yl)]Jbenzoate de méthyle

Réactifs Structure chimique Pictogramme Caracteres

de toxicité physicochimiques
Bromure de para- Mr =277.94 g/mol
bromophenacyle Pf=111.0°C
N° CAS : 99-73-0
[103] Br
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4- O Mr =179.17 g/mol
Carbamoylbenzoate NH, Pf=201°C
de méthyl
N° CAS : 6757-31-9 [REEEEICI
[105]
Ethanol H,c™ OH @ @ Mr =46 g/mol
N° CAS : 64-17-5 Pf=-115°C
[89] D =0.79
Acétate de sodium O Mr = 82.03 g/mol
N° CAS : 127-00-3 |8 /”\O?N{; Pf=324°C

[106]

Eau distillée 0 / /
_ S
1.2.b.2.b. Mode opératoire

e Dans un bécher qui contient de I’éthanol, introduire une quantité équimolaire de
Bromure de para-bromophenacyle et de 4-Carbamoylbenzoate de méthyl.

e Chauffer au reflux le mélange obtenu, pendant 2h a 80° C.

e Refroidir le milieu réactionnel a température ambiante et verser le dans de I'eau distillée
contenant de l'acétate de sodium.

e Filtrer puis recristalliser le precipité formé dans de I'éthanol.
1.3. ldentification

L’identification des produits synthétisés s’effectue par plusieurs méthodes dont la
mesure de point de fusion, la chromatographie sur couche mince, la spectroscopie infrarouge

et la résonance magnétique nucléaire.
1.3.a. Mesure de point de fusion

Les deux produits dérivés de thiadiazole synthétises a partir de I’acide benzoique ont

été identifiés par mesure de point de fusion au niveau du laboratoire en utilisant le banc Kofler.
1.3.a.1. Principe

Chaque substance pure solide fond et devient liquide a une température précise. Cette

température est nommée point de fusion.
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Il est possible de déterminer la nature d'une substance (identification) par la mesure de
sa température de fusion. C'est pourquoi elle constitue une propriété caractéristique de la

matiére.

Toutefois, cette information n'est pas suffisante pour permettre une identification
formelle, plusieurs molécules pouvant avoir une température de fusion trés proche. Elle permet,
par contre d'éliminer, du champ du possible des molécules ayant une température de fusion
différente de celle mesurée.

1.3.a.2. Présentation du banc Kofler

Le banc Kofler est une plaque constituée d'un alliage métallique recouvert d'un acier
anticorrosion. L'alimentation électrique permet le chauffage d'une des extrémités a environ
260°C, l'autre extrémité n'est pas chauffée, il s'établit donc un gradient de température le long

de la plaque.

1.3.a.3. Matériel

e Banc Kofler : marque : HEIZBANK
Puissance : 100w

Alimentation : 220V-50/60Hz
Température : +50°C a +260°C

e Micro-spatule

1.3.a.4. Méthode

e Etalonner, préalablement, I’appareil avec les substances ¢talons fournies avec lui

e Le banc doit étre allumé suffisamment a I'avance pour que sa température en tout
point soit stable.

e Nettoyer I’appareil a I’aide d’un coton imbibé d’acétone.

e D¢époser le produit synthétisé a l'extrémité froide du banc puit I’amener, grace a
la micro-spatule, vers la zone chaude jusqu’a observer une ligne de marquage a partie d’elle la
fusion commence.

e Glisser le curseur et lire la température indiquée.
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1.3.b Caractérisation par chromatographie sur couche mince (CCM) : Principe

La chromatographie sur couche mince est une méthode physique de séparation basée
sur les différentes affinités d’un ou plusieurs composés a 1’égard de deux phases (stationnaire
et mobile).

L'échantillon est entrainé par la phase mobile au travers de la phase stationnaire qui a
tendance a retenir plus ou moins les composés de I'échantillon a l'aide de différentes
interactions. L’échantillon est adsorbé puis désorbé sur la phase stationnaire, ou est plus ou
moins soluble dans la phase mobile.

La révélation des taches s’effectue soit par, I’ceil nu (si le produit est coloré), a 1’aide

d’une lampe UV ou avec un révélateur chimique tel que 1’iode.

1.3.c Analyse spectrale infrarouge (IR) : Principe

Une liaison chimique entre deux atomes peut étre vue comme un ressort, ou les atomes
sont assimilés a des masses accrochées a ses extrémites. Ce systeme présente une fréquence
d’oscillation qui lui est propre, dite fréquence de résonance ou fréquence propre. Elle peut ainsi
vibrer lorsqu’elle est frappée par une radiation électromagnétique dont la fréquence correspond
a sa fréquence propre, elle absorbe ainsi la radiation. Chaque type de liaison (C-C, C-H, C-O,

...) posséde une fréquence de résonance qui lui est spécifique.

Pour les liaisons chimiques, ces fréquences se situent dans [I’infrarouge. En
conséquence, le principe d’une spectroscopie IR est d’envoyer des radiations IR sur un
¢échantillon a tester. Certaines longueurs d’onde sont alors absorbées par les liaisons chimiques
des molécules se trouvant dans I’échantillon. On génére alors un spectre IR, qui permet de

déterminer ces liaisons chimiques.
Une spectroscopie infrarouge peut ainsi avoir différentes finalités :

e Identifier et caractériser une molécule inconnue, en référencant ses liaisons.
e Tester la présence ou I’absence d’une molécule dans un échantillon.

e Dans certains cas, procéder a un dosage d’une espece chimique.

1.3.d Analyse spectrale par la résonance magnétique nucléaire (RMN) : Principe

La RMN est une méthode spectroscopique d'analyse de la matiére, fondée sur les

propriétés magnétiques de certains noyaux atomiques.
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Lorsqu'un proton est plongé dans un champ magnétique, il se comporte comme un petit
aimant. Il dispose de deux états d'énergie E1 et E2 d'autant plus éloignés que le champ
magnétique est intense. 1l peut passer de I'état E1 a I'état E2 en absorbant un rayonnement
électromagnétique d'une fréquence v telle que E2 - E1 = hv. Cette absorption correspond a un
phénomene appelé résonance. La fréquence de résonance d'un proton est modifiée par la
présence d'électrons dans son environnement qui diminuent I'intensité du champ magnétique
percu par le proton. C'est ce qu'on appelle I'effet écran. La fréquence de résonance d'un proton
au sein d'une molécule dépend donc des liaisons et atomes voisins. Il est par conséquent
possible de déterminer I'environnement chimique d'un proton en étudiant sa fréquence de

résonance.

La réponse de I'échantillon dépend de I'intensité du champ magnétique appliqué, de
I'environnement électronique des noyaux et de la dynamique des mouvements atomiques. Un
spectrométre de RMN est caractérisé par la fréquence de résonance du noyau de l'atome
d'hydrogene, qui est le noyau le plus abondant, le plus sensible et donc le plus étudié par la
RMN.

Le chapitre résultats et discutions s’intéressera a la synthése du dérivé thiadiazolé a
partir de 1’acide benzoique dont le protocole a pu étre achevé jusqu’a la fin. Cette synthese

démarre par la purification du thiosemicarbazide.

Le protocole utilisant les autres acides n’a pas pu étre achevée, de méme pour celui du

dérivé oxazolé.
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I1.1. Purification du thiosemicarbazide
11.1.a. Aspect

. Résultat

Thiosemicarbazide impur Thiosemicarbazide purifié

Figure 76 : Aspect du thiosemicarbazide apres purification

Apres la recristallisation, on a obtenu le thiosemicarbazide sous forme de poudre

cristalline plus claire mais toujours contaminé (figure 76).
o Discussion

La purification du thiosemicarbazide purifié a donné une poudre cristalline beige claire

ce qui se rapproche de la couleur du thiosemicarbazide pure.

L’aspect initial du thiosemicarbazide était une poudre brunatre, cela explique la

nécessité de la purification.
Une chromatographie sur gel de silice était nécessaire pour une purification totale.
11.1.b. Calcul du rendement de purification
o Résultat

masse du thiosemicarbazide purifié
rendement (R) = - - — x 100
masse du thiosemicarbazide impur

142

R =—— x100
20
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R=71%
. Discussion

On a choisi le mélange eau/éthanol (3/1) comme solvant a cause de la déférence de la
solubilité a chaud et a froid du thiosemicarbazide dans ces deux solvants. Le thiosemicarbazide

est soluble dans I’eau a partir de 20°.

On a obtenu 71% de rendement apres purification, ce qui est relativement bon sous

réserve de sa qualité.

Ce réactif purifié a été utilisé pour la synthese de 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine en

utilisant I’acide benzoique.

Sa réaction avec les autres acides aryl carboxylique, acide phtalique, acide salicylique

n’a pas pu étre réalisée.

11.2. Synthése du 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine

11.2.a. Aspect
. Résultat
‘ "‘ Wl 3
X -}
a70°C a 80°C

Figure 77 : Aspect des produits obtenus a déférentes températures de chauffage a reflux

La recristallisation du produit obtenu donne deux produits sous la forme de poudre beige

clair (figure 77).
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. Discussion

Contrairement a ’aspect du 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine décrit dans la référence
bibliographique (poudre cristalline blanche), les deux produits obtenus par chauffage a reflux a
70° C et 80° C se présentent sous forme de poudre beige clair

11.2.b. Rendement
. Résultat

masse pratique du produit finale pesé
rendement = — — %X 100
masse théorique du produit final

> Pesee
Pesée du produit obtenue & 70° C = 2.86 grammes
Pesée du produit obtenue a 80° C = 2.34 grammes
» Calcul de la masse théorique du produit final
La synthese est faite avec une quantité équimolaire des réactifs (n = 0.055 mol).
La masse théorique du produit final (m;) correspond a n = 0.055 mol
Masse molaire du 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine : M, = 177.23 g/mol
my =M, Xn
m, = 177.23 x 0.055
m; = 9,74 grammes
> Calcul du rendement

; (R) = masse pratique du produit finale pesé % 100
rendaemen ~ masse théorique du produit final

. Rendement de la synthese a 70° C
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R=29.36 %
. Rendement de la synthése a 80° C
R = & 100
9,74
R=24.02 %
. Discussion

Les rendements dans le protocole suivi variaient entre 58% et 78%. En comparant nos

résultats, les rendements obtenus sont faibles.
11.3 Identification du 5-phenyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine par Mesure du point de fusion

. Résultat

Tableau XXXI : Résultats de mesure du point de fusion des produits synthetises

. . 5-phenyl-1,3,4-
. Produit obtenu  Produit obtenue - : : .
Echantillon thiadiazol-2- Thiosemicarbazide
a70°C a80°C .
amine
Température
) 185 186 223-227 183,0
de fusion(°C)
) Discussion

Contrairement a ce qui a été prévu, les points de fusion des deux produits obtenus se
rapprochent nettement a celle du thiosemicarbazide et sont trés loins de celle du 5-phenyl-1,3,4-
thiadiazol-2-amine ; ce qui laisse penser que le thiosemicarbazide purifié a plusieurs reprises

n’a pas réagi avec ’acide aryl carboxylique en question.

La présence des impuretés résiduelles dans le thiosemicarbazide recristallisé pourrait

étre la cause de ce disfonctionnement.

La purification par chromatographie sur colonne du thiosemicarbazide recristallisé

pouvait éliminer ces impuretés.
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D’autre part, un autre facteur pouvait étre incriminé dans le disfonctionnement de cette

réaction, c’est la température du chauffage a reflux.

Vu le résultat du point de fusion, on n’a pas trouvé nécessaire de réaliser une

spectroscopie infrarouge.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La chimie des systémes hétérocycliques contenant de I'azote, de I'oxygene et du soufre
s'est activement développée ces derniéres années grace a leurs nombreuses activités
pharmacologiques. L'attention a été portée non seulement aux méthodes de synthese et de
réactivité de ces composes, mais également aux applications pratiques des études.

Nous rapportons ici la synthése de quelque aza-hétérocycles, précurseurs de nouvelles

molécules biologiquement actives, a savoir le 1,3-oxazole et le 1,3,4-thiadiazole.

On a essaye en premier temps de synthétiser le 1,3,4-thiadiazole en utilisant plusieurs acides
aromatiques disponibles dans le laboratoire de chimie thérapeutique tel que I’acide benzoique,

I’acide phtalique, I’acide salicylique, avec le thiosemicarbazide.

La qualité des réactifs était un obstacle pour I’avancement du travail. On a alors démarré
avec I’acide benzoique qui était pure. Il fallait tester a des température différentes (chauffe
ballon et bain marie). Malheureusement, les résultats de la mesure du point de fusion des
produits obtenus étaient décevants. On voulait refaire cette synthése aprés une purification du
thiosemicarbazide par chromatographie sur colonne mais 1’état pandémique actuel du covid-19

nous a empéché de le faire.
Cette méme cause nous a blogqués pour synthétiser le dérivé oxazole.

L’intérét thérapeutique des dérivés synthétisés pourrait étre démontré par des essais
sur des souches bactériennes et fongiques.
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Résumé

Les composés hétérocycliques, tels que I'imidazole, I'oxazole, le thiazole, l'oxadiazole et le
thiadiazole, attirent, de plus en plus, les chimistes médicinaux par leurs propriétés chimiques et leur

large gamme d’activités biologiques.

Le but de notre travail est de synthétiser des composés aza-heterocycligques tels que des dérivés du
1,3,4-thiadiazole et du 1,3-oxazole. Ces composés seront par la suite identifiés par les différentes

méthodes de caractérisation et d’analyse.

L’¢étude pratique avec ces techniques et résultats n’était pas fructueuse en ce qui concerne le nombre

et la qualité des dérivés synthétisés.

Mots clés : Hétérocycle, Synthese, Identification, bioactiviteé.

Abstract

Heterocyclic compounds, such as imidazole, oxazole, thiazole, oxadiazole and thiadiazole, are
increasingly attracting medicinal chemists for their chemical properties and their wide range of
biological activities.

The aim of our work is to synthesize aza-heterocyclic compounds such as derivatives of 1,3,4-
thiadiazole and 1,3-oxazole. These compounds will subsequently be identified by the various methods

of characterization and analysis.

The practical study with these techniques and results was not fruitful with regard to the number and

quality of the derivatives synthesized.
Keywords : Heterocycle, Synthesis, Identification, bioactivity.
IS adtiat o g 3Ll 5 eJ 5 3l 5915 e il e s JS s 5 e s ey Jie duilada el dlall il al)
Ae siall dpa gl gl 5 A0Sl Lepalladd @l 5 ¢ pudall GuiliaSll o) Y

Jalatll g Capa ill dabiad) (3 yall aladinly Gay LS yall 238

Aaiad) il A gy a3 (3las e 5 paie gl <Ll o3¢ duleal) il o)l (S5 o]

gﬁ}\;l\ Llaall ¢ paadll ¢ @M" ¢ duilatia ):ud\ aalal) C’_a\_\SJAl\ + daaliddl <y

84



	8d7d6988f0d53ad0290456b600a17d0b0220831e3488c6091dbffdcb0b5b9e11.pdf
	a64f435206bd83cf5496c1b81b092196c83e807ce124110278210a7635aa6048.pdf
	9877d8c1f0e1dd504524f0994c24dfaf1c08b5bd1f54838ad87d82ccd687e8c9.pdf
	a64f435206bd83cf5496c1b81b092196c83e807ce124110278210a7635aa6048.pdf
	9877d8c1f0e1dd504524f0994c24dfaf1c08b5bd1f54838ad87d82ccd687e8c9.pdf
	a64f435206bd83cf5496c1b81b092196c83e807ce124110278210a7635aa6048.pdf
	9877d8c1f0e1dd504524f0994c24dfaf1c08b5bd1f54838ad87d82ccd687e8c9.pdf
	9877d8c1f0e1dd504524f0994c24dfaf1c08b5bd1f54838ad87d82ccd687e8c9.pdf

	74a76a7056d003420970701617c49b934a5db1e0673269279b662cef85a5afbf.pdf
	8d7d6988f0d53ad0290456b600a17d0b0220831e3488c6091dbffdcb0b5b9e11.pdf
	9877d8c1f0e1dd504524f0994c24dfaf1c08b5bd1f54838ad87d82ccd687e8c9.pdf
	a64f435206bd83cf5496c1b81b092196c83e807ce124110278210a7635aa6048.pdf
	9877d8c1f0e1dd504524f0994c24dfaf1c08b5bd1f54838ad87d82ccd687e8c9.pdf
	a64f435206bd83cf5496c1b81b092196c83e807ce124110278210a7635aa6048.pdf


