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Résumeé

Le travail que nous présentons s’inscrit dans krecales travaux réalisés au
Laboratoire de Synthése et Biocatalyse Organiqueygiz de Pharmacochimie sous la
direction du Professeur LIACHA Messaoud, concerniantsynthése et I'évaluation
biologique de certains dérivés de laR)denzothiazolone.

Ainsi, nous avons réalisé la synthése de laHR{®nzothiazolone, ce dernier
étant préparé facilement a partir de I'urée et -@enthothiophénol. Nous avons aussi pu
synthétisés la 6-amino-2f3-benzothiazolone et son déridéméthylé (substrats amines)
en deux étapes. C’est ainsi que de nouvelles bdseSchiff ont été synthétisées par
condensation entre les différents benzaldéhydeget@ablement substitués sur le noyau
aromatique et les substrats amines décrit préceaamm

Plusieurs synthéses dans I'éthanol en présencédd acétique sous chauffage
classique, sous irradiation micro-ondes et ultrases) en présence ou en absence d’acide
acétique comme catalyseur, ont été effectuéesrdaesions par l'irradiation aux micro-
ondes et ultrasonores sont faciles a effectuerpteduits sont formés avec de bons a
excellents rendements.

Quelques composés base se Schiff benzothiazolinesigde structures
spécifiques préparés, ont été soumis a une éwauat vitro de leur activité
antimicrobienne pour des souches de bactéries @'GtaGramet antioxydante (Test au
DPPH).

Enfin, nous portons une étude théorique sur la géden la stabilité relative, la
population de densité de charge pour fournir uféreéce précieuse pour la synthese des
bases Schiff congues. Les paramétres structurdegtr@niques et les fréquences de
vibration de deux ligands bases de Schiff ont &téutés par la méthode DFT/B3LYP.
Les parametres géomeétriqgues optimisés ont été dreavbon accord avec les valeurs
expérimentales. La comparaison des fréquences latation obtenus par la méthode
DFT/B3LYP (6-31G (d,p)), sont les plus proches darnées expérimentales.

Les rendements sont bons dans la plupart des Gdentification de tous les
composeés prépares a ete élucidée par les différemdéhodes spectroscopiques usuelles
(IR, *H-RMN, *C-RMN et analyse élémentaire).

Mots clés: 2(3H)-benzothiazolone, bases de Schiff, chimie vertetivige

antibactérienne, activité antioxydante, DFT.
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Abstract

The work presented in this thesis was carried out at the Laboratory of Organic Synthesis
and Biocatalysis, Pharmacochemistry Group under the direction of Professor Messaoud LIACHA
concerning the synthesis and biological evaluation of certain derivatives of 2(3H)-

benzothiazol one.

In this context, we first achieved the synthesis of 2(3H)-benzothiazolone, the latter being
easily prepared from urea and 2-aminothiophenol. We could also synthesize 6-amino-2(3H)--
benzothiazolinone and its N-methyl derivative (amine substrates) in two stages. Next, new Schiff
bases were synthesized by condensation between appropriately substituted benzaldehydes on the

aromatic ring and amine substrates described above.

Several syntheses in ethanol in the presence of acetic acid by conventional heating and
without catalyst, under microwaves and ultrasonic irradiation, have been performed. The
reactions by microwaves and ultrasound irradiation are easy to perform; the products are made
with good to excellent yields.

Some compounds benzothiazolinonic Schiff base prepared with specific structures were
subjected to an in vitro evaluation of antimicrobial activity for bacteria strains Gram+ and Gram-
and antioxidant activity (DPPH test).

Finally, we carry atheoretical study on geometry, relative stability, and charge density of
the population to provide a valuable reference for the synthesis of designed Schiff bases. The
structural, electronic parameters and the vibration frequencies of two Schiff bases ligands were
calculated by the DFT/B3LY P method. The optimized geometric parameters were found in good
agreement with experimental values. Comparing the frequencies of vibration obtained by the
DFT/B3LYP (6-31G (d, p)) method, are closest to the experimental data.

Yields are good in most cases. All prepared compounds were identified by conventional
spectroscopic methods (IR, *H-NMR, *C-NMR and elemental analysis).

Keywords: 2(3H)-benzothiazolinone, Schiff bases, green chemistry, antibacterial, antioxidant
activity, DFT.
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Introduction générale

Les composés hétérocycliques constituent la plasdgr et la plus variée famille de
composés organiques utiles couvrant plusieurs dwsaide la photographie aux produits
pharmaceutiques et autres diverses applicationsnddeelles méthodes pour la synthése des
composés hétérocycliques apparaissent donc edesngieur développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques, et témoignent de l'intérét croispanté par les chercheurs dans ce domaine. En
fait, nous assistons a la croissance florissante ciamp qui a transformé la société a travers des
innovations spectaculaires, mis en ceuvre par dagations des hétérocycles couvrantlarge
domaine: de la création de nouveaux matériauxniisda au point de nouvelles thérapies pour le

traitement du cancer.

La recherche en chimie hétérocyclique englobe geda moitié des travaux de recherche
en chimie organique dans le monde. Une énorme iggiale composés organiques bioactifs qui
contiennent des structures hétérocycliques jouemble vital dans le domaine des médicaments.
Il est communément rapporté que les hétérocyclanstajes atomes de soufre ou d'azote ou les
deux en méme temps, représentent les caractéastggnerales existantes dans les structures de
la plupart des composés pharmaceutiques et naflr@ls lls agissent également comme des
ligands multidentés pour différents métaux en raide la présence des atomes d'azote et de
soufre, et sont donc largement utilisés dans Imiehde coordination pour obtenir de nouveaux
scaffolds avec une bioactivité potentielle [2]. Pdlustrer ces propos, on peut mentionner que
des nouveaux médicaments en phase de développsomtr@ujourd’hui des produits de synthése
hétérocyclique, et jouent également un rbéle immordans la découverte de médicaments

modernes [3].

Les liaisons carbone-azote sont omniprésentes Emngroduits naturels (alcaloides,

métabolites marins...)[4] et les matériaux orgaegj(azoles, benzazoles, polyamides...) [5]. La

[1] G. Deepika, P. Gopinath, G. Kranthi, C. NagamanV. Jayasree, N.V. Naidu, S. EnagadtiPharm. Res. 2012 5, 1105—
1107.

[2] A.T. Chaviara, P.J. Cox, K.H. Repana, R.M. R&pT. Papazisis, D. Zambouli, A.H. Kortsaris, D Kyriakidis, C.A. Bolos,
J. Inorg. Biochem. 2004 98, 1271-1283.

[3] H. Joshi, P. Upadhyay, A.J. Badi,Indian Chem. Soc. 199Q 67, 779-780.

[4] J. Appenzeller, S. Tilvi, M.-T. Martin, J.-F.aBard, E.T. Huu Dau, C. Debitus, D. Laurent, C.rio and A. Al-Mourabit
Org. Lett., 2009 11, 4874-4877.

[5] T. B. Nguyen, L. Ermolenko and A. Al-Mourabit, Am. Chem. Soc. 2013 135, 118-121.
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Introduction générale

formation de liaisons carbone-azote est parmirlasstormations chimiques les plus importantes
en synthese totale d’alcaloides, d’hétérocyclenathimie meédicinale. Les approches classiques
se basent sur la condensation entre une amine caymttgon azoté et un carbone fonctionnalisé
comme synthon carboné (acides et dérivés, aldehgthEsls...) en présence généralement d'un

catalyseur.

Les doubles liaisons carbone-azote dans les inf{im@ses de Schiff) sont des groupes
fonctionnels fondamentalement importants en chionganique. Ceci est di en grande partie au
fait que les imines agissent comme des électraphitea-vis des nucléophiles carbonés dans des
réactions qui forment des liaisons carbone-carbsasjant ainsi d'un des précurseurs les plus
utilisés pour la formation des amines dans desested synthétiques et biosynthétiques [6]. Si
I'atome de carbone de I'imine pouvait étre rendlerien électrons, I'imine pourrait réagir comme

un nucléophile au lieu d'un électrophile.

L'étude des propriétés et de la formation des imbases de Schiff) présente un grand
intérét en raison de son role dans plusieurs psoseshimiques importants [7], principalement
dans la synthése des polyazocycles [8] et d'autoesposés hétérocycliques azotés [9]. En
relation avec son importance biologique, la littéra rapporte la participation du groupe imine a
la synthese des oxydases artificielles [10], a damftion de composés antiviraux [11],

antimicrobiens [12], antihypertenseurs [13] et tamtioraux [14], ainsi qu'a la synthese de la

[6] (a) T. C. Nugent, Chiral Amine Synthesis: MaikpDevelopments and Applications, Wiley-VvC291Q (b) M. T. Robak, M.
A. Herbage and J. A. Ellmaghem. Rev. 201Q 110, 3600-3740. (c) S. Kobayashi, Y. Mori, J. S. Fgssed M. M. SalterChem.
Rev. 2011 111, 2626-2704. (d) D. L. Silverio, S. Torker, T. Rifjina, E.M. Vieira, M.L. Snapper, F. Haeffner andHA
HoveydaNature, 2013 494, 216-221..

[7] S. Knapp, J.J. Hale, M. Bastos and F.S. Gib$emahedron Lett. 199Q 31, 2109-2112.

[8] A. T. Nielsen, D.W. Moore, M.C. Ogan and R.Ltkis, J. Org. Chem. 1979 44, 1678-1684.
[9] W. R. Bowman, P.T. Stephenson and A.R. Yourgy,ahedron Lett. 1995 36, 5623-566.
[10] A. Zombeck, D.E. Hamilton and R.S. DragoAm. Chem. Soc. 1987, 109, 374-379.

[11] (a) T. Naid, T. Kitahara, M. Kaneda and S. Blakira,J. Antibiotics 1987, 40, 157-164. (b) M.R. Tepaske, J.B. Gloer, D.T.
Wicklow and P.F. Dowd]. Org. Chem. 1989 54, 4743-4746.

[12] E. Szarvas). Med. Chem. 1973 16, 281-287.
[13] F. C. Schaefer, J.T. Geoghegan and D.W. Kaisé&m. Chem. Soc. 1955 77, 5918-5922.
[14] M. D. Bachi, S. Sasson and J. VayaChem. Soc., Perkin Trans. 198Q 1, 2228-2232.
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péniciline [15], de la céfaloporfirine [16] et da hocardicine [17], et de nombreux autres

composés biologiquement actifs [18].

D’autre part, les hétérocycles contenant des systebenzothiazolinoniques ont été
incorporés dans une grande variété de médicameétapeutiquement intéressants [19]. Des
travaux antérieurs ont été publiés, élargissargliion structure activité de la 6-benzoyla§3
benzothiazolone §-1408) comme un composé analgésique [20]. La 6-benz@p?2
benzothiazolone 1 et son bioisostére oxygéné 6-benzoylF2Benzoxazolone 2 ont
également servi comme structures chefs de file dansonception de nouveaux composés
antiviraux, particulierement dirigés contre les égsvirus de fmmunodéficiencehumaine
(VIH) etcytomeégalarirus (CMV) [21].

H H
<100 o<1 _O)

0] 0]
1 2

Figure 1: Le 6-benzoyl-2(Bl)-benzothiazolone et son bioisostere oxygéné 6€ndi2{3H)-

benzoxazolone

Par ailleurs, ces dernieres années, plusieursaswdest potentiellement bioactives utiles a
base de noyau benzothiazolone ont été abondamrhetiés en raison de leur large gamme
d’activités pharmacologiques [22,23], et ont éfgnalés comme agents analgésiques et anti-

inflammatoires potentiels [24,25].

[15] R.A. Firestone, N.S. Maliejewicz and B.G. Ghensen). Org. Chem. 1974 39, 3384.
[16] T. Kamiya, T. Oku, O. Nakaguchi, H. Takeno adHashimoto,Tetrahedron Lett. 1978 5119-5122.

[17] (@) T. Tashima and M. Imai, Org. Chem. 1991, 56, 694-697. (b) J.R. Keeffe, A.J. Kresge and N.Reg®hJ. Am. Chem.
Soc. 1988 110, 1993.

[18] R. Leardini, D. Nanni, M. Santori and G. ZaghaiTetrahedron 1992 48, 3961-3970.
[19] T. Takashima, Y. Kadoh and S. Kumadezneim. Forsch. 1972 22, 711-715.
[20] S. H. Ferreira, B. Lorenzetti, M. Devissaguet| esiuer and Y. Tsouderddy. J. Pharmacol. 1995 114, 303-308.

[21] K. Van derpoorten, H. Ucar, G. Andrei, R. Sclael. Balzarini and E. De Clercgntivir. Chem. Chemother., 1999 10, 87-
97.

[22] J. Q. Weng, X. H. Liu, H. Huang, C. X. Tan ahdChenMolecules, 2012 17, 989-1001.

[23] T. Onkol, B. Cakir, S. Ito, B. Ozglik and M..Bahin, Turk J Pharm Sci., 2009 6, 195-206.

[24] A.H. Abdelazeem, S.I. Khan, S.W. White, K.Jfl& and C.R. McCurd\Bioog Med Chem., 2015 23, 3248-3259.
[25] T. Onkol, E. Banoglu, Y. Dundar, E. Kupeli aktd F. SahinMed. Chem. Res. 201Q 19, 11-24.
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C’est ainsi que les travaux que nous présentomarggent autour d’'un motif structural
commun: la molécule de benzothiazolinone, que lmeut également dénommer B3
benzothiazolone. Aussi, lintroduction d'un groupmmh azomethine -(HC=N)- constitue un
exemple de pharmacomodulation utilisable dans @lusifamilles de composeés bioactifs [26],

notamment dans celles des antibactériens et aatgmty [27,28].

L’objectif principal de ces travaux étdi) de confirmer notre hypothése de travail sur la
formation des dérivés souhaités et l'effet biologiqdésiré(ii) de cerner les conditions
expérimentales donnant acces a cette série de se@gme type bases de Schiff, ainsi qu'une
étude préliminaire sur I'’évaluatian vitro de l'activité antibactérienne et antioxydante poar

certains nombre de composeés finaux origindugure 2).

R
N

o< T
S N=C

R=H, CH,

H
/
Z '_R1
\ 1

Figure 2: Structure générale des bases de Schiff de K)2§8nzothiazolone

Dans le cadre de ce travail de recherche, il naité aroposé de réaliser un double travail
de synthése chimique et de pharmacomodulation ldotitulé est: Préparation rationnelle de

nouvelles substances hétérocycliques biologiquemeatttives

Les résultats que nous avons obtenus lors de €ettle seront exposés en trois parties
principales: la premiére patrie se subdivise enxdaincipaux chapitres qui sont brievement

décrits ci-apres:

Le premier chapitre sera consacré aux principaleprigtés chimiques et activités
biologiques de la 23)-benzothiazolone et de ses dérives, et qui ont'ddjet de notre étude au

cours de ce travail.

Dans le deuxieme chapitre, nous présenterons yelraur les bases de Schiff, ainsi

qgu’aux principales propriétés physico-chimiquethétapeutiques.

[26] Y. Zhou, M. Zhao and Y. WiBio. & Med. Chem., 201Q 18, 2165-2172.
[27] A.A.Al-Amiery, Y. K. Al-Majedy, H.H.lbrahim ad A. A. Al-Tamimi, Org. Med. Chem. Lett., 2012 2, 2-4
[28] A. A. Al-Amiery, Res. Chem. Intermed., 2012 38, 745-759.
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La deuxieme partie sera dédiée I'ensemble des résultats obtenus ainsi qu’aux
discussions qui en découlent. Elle est composétoite (03) chapitres, traitant des études de
synthése, des propriétés électroniques (étudeitiu@ret des activités biologique de quelques

dérivés bases de Schiff de B(3benzothiazolone.

La troisiéme partie et le chapitre 6, fournit lesdées expérimentales ou sont décrites les

syntheses et les caractérisations des composdigssudians cette thése.

Pour conclure notre manuscrit, nous dressons an bii¢ résultats les plus significatifs et

nous donnerons les perspectives.



1=""® Partie
Chapitre 1

Introduction aux 2(3H)-
benzothiazolones




Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

1: INTRODUCTION AUX 2(3 H)-BENZOTHIAZOLONES
1.1.Introduction

Comme une grande partie du travail présenté ddtes tbese implique la synthése et
la chimie des 2(d)-benzothiazolones, une introduction générale Z(3&)-benzothiazolone

et a ses dérivés sera présentée.

Le squelette de 2EB-benzothiazolone a été souvent trouvé dans lescar@dnts, les
pesticides et les matiéres colorantes. Par exer®l€iaramide3 est un médicament anti-
inflammatoire et analgésique bien connu [29]; le&N} est un ligand tres puissant et sélectif
de récepteurs sigma-1 [30]; le Bénazolaeet le Chlobenthiazongb sont largement utilisés
dans l'agriculture comme herbicides et fongiciddd;[le composé (dérivé de pipérazited
montré la propriété antipsychotique atypique [32lg Sibenadet7 est un médicament
prometteur qui est développé pestra Zeneca pour le traitement de I'asthme [33], tandis que
le composé@ a été utilisé en combinaison avec [3,2-C] pyrastéeoidiens pour le traitement

des maladies des voies respiratoires [Béjyre 3).

(_N/_\OH O Me
N—) N o] N

— ~ N
"o HQZ*‘O Qo o™

- : 5a : R= CH,CO,H OMe
3 (Tiaramide) 4 (SN56) 5b: R= CH3 6
X

HN

HO‘Cg/\/H\/\S/\/\ ON© @N Oﬁ

n- Bu
7 (Sibenadet)

Figure 3: Quelques exemples des Blj3benzothiazolones bioactives.

[29] (a) T. Takashima, Y. Kadoh and S. Kumadleneimittelforschung, 1992 22, 711-724; (b) K. Taniguchi, S. Shigenaga,
T. Ogahara, T. Fujitsu and M. Matsughem. Pharm. Bull., 1993 41, 301-309; (c)

[30] (@) S. Yous, V. Wallez, M. Belloir, D.H. CaigmarC. R. McCurdy and J.H. Poupaévted. Chem. Res., 2005 14, 158-
168; (b) J. Fishback, C. Mesangeau, J.H. Poupaétt,McCurdy, and R. R. Matsumotéur. J. Pharmacol. 2011, 653, 1-7.
[31] (@) S. Inoue and T. Katd. Pestic. ci., 1983 8, 333-338; (b) S. Inoue, T. Uematsu and T. Kat®estic. ci., 1984 9,
689-695.

[32] T. Taverne, O. Diouf, P. Depreux, J. H. Poupae. Lesieur, B. Guardiola-Lemaitre, P. Renard,®4.Rettori, D.-H.
Caignard and B. Pfeiffed. Med. Chem., 1998 41, 2010-2018.

[33] R. P. Austin, P. Barton, R. V. Bonnert, R. C. BroWnA. Cage, D. R. Cheshire, A. M. Davis, |. G. Douydal Ince, G.
Pairaudeau and A. Yound,Med. Chem., 2003 46, 3210-3220.

[34] F. Burkamp and P. Hansen, W020101144120
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1.2. Structure des 2(Bl)-benzothiazolones

Lescétones cycliques 1,3-hétéroatomes fusionnés avberizéne tels que la B{B
benzoxazolone, la 2(8-benzothiazolone et la Z{}-benzimidazolone forment une classe de
composés hétérocycliques particulierement inténéssde 2(3)-benzothiazolond est un
systeme bicyclique privilégié en raison de leurivatét biologique potentielle, ainsi que
d’autres utilisations pharmaceutiques important@enc, la synthése et les études des

propriétés biologiques de ces composés est d'@rétntonsidérabld-{gure 4).

Ha
1S
H.Y 4
N 5
% 1],
1S ;
9

Figure 4: Squelette de 2(8)-benzothiazolone est la fusion du benzene et3khiazole.

1.3. Rappel bibliographique sur les principales vas de synthese des 2{3-

benzothiazolones

A ce jour, il n'existe pas de méthode généraleletilfle pour préparer ce motif
structural, il existe néanmoins un nombre importimiméthodes sélectives pour la synthése
de la 2(#)-benzothiazolone. Dans cette partie bibliograpdjquous décrirons seulement les

méthodes les plus importantes et les plus récentes.

Une premiere méthode décrite par Huntealeen 1930 consiste a former la B3
benzothiazolone, a partir du 2-aminothiophéb@let de phosgéngl. Ils ont montré qu'il
était possible de synthétiser la Bj3benzothiazolone en faisant réagir le phosgendesr
aminothiophénol en présence d’'une base forte d¢eiéela triethylamine dans le chloroforme
(Schéma ) [35]. La réactivité du phosgene vis-a-vis destig2nucléophiles comme le 2-
aminothiophénol a été exploitée. Une autre étudenté a illustré I'utilité de cette réaction

pour la détermination des gaz nocifs pour les powntans I'atmosphére [36].

0}

H
NH, I EtN; /CHCI4 N
oL - A o= 1
SH cl” ¢l S

9

10 11

Schéma 1

[35] (a) R. F. Hunter). Chem. Soc., 1930 125-147; (b) M. Claasthem. Ber., 1912 45, 1015, 1030.
[36] B. Muir, D. B. Cooper, W. A. Carrick, C. M. TimperleB, J. Slater, S. Quicld, Chromatogr. A, 2005 1098, 156—165.
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Pour éviter I'utilisation de phosgene toxique atrasif, plusieurs substituts tels que
CICO,Et [37], disuccinimidyl carbonate (DSC) [38], etrée [39] ont été appliqués. De plus,
des procédés catalytiques ont été développés ingpitd'utilisation du monoxyde de carbone

comme source de carbonyle [40].

Compte tenu des résultats encourageants obtermuauitouplage des composes-
bifonctionnels avec le monoxyde de carbone catapamele sélénium et 'oxygene [41],
Sonoda eél. ont généralisé cette procédure a une variétéid@aitools et d’aminothiols. En
fait, une réaction de condensation en présencéldrism, entre I'o-aminothiophén0 et le
monoxyde de carbone en présence de la triéthylaponduit a la formation de la 23-
benzothiazolon® avec un rendement de 64%chéma 2 [42]. Cette procédure est assez
simple, et la réaction se déroule dans des conditimuces avec une sélectivité élevée et une

large applicabilité a la synthése des hétérocyaasenant un groupe carbamoyle.

H
NH, '
Se (20mmol), ETsN, O N
@[ . O e (20mmol), ET3N, O, o#:@
SH - H,0 S
9

10

Schéma 2

La carbonylation réductrice des groupes nitro auditésé pour produire des espéces
azotées actives, pour la synthese hétérocycligee d&s quantités catalytiques de complexes
de Pd, Pt, Co, Mn, Rh, Se (métal), S, S/V (selexgtles), et les complexes carbonylés de
métaux de transition du groupe 8 [43,44]. Ces systepeuvent parfois étre utilisés a des
pressions et des températures de CO modérés, mtisent souvent une réduction trés
sélective du groupe nitro, tout en laissant d'augreupes fonctionnels inchangés. Une variété
des hétérocycles a été synthétisée par ce type édetians y compris la 2B-
benzothiazolone. Miyatat al., ont également publié des résultats montrant que(3)-

benzothiazolone puisse étre préparée par l'utdisatie sélénium par une carbonylation

[37] M. S. Singh, P. Singh, S. Singngdian J. Chem., 2007, 46B, 1666-1671
[38] K. Takeda, H. Ogur&ynth. Commun., 1982 12, 213-217.

[39] T. Oenkol, B. Cakir, M.F. Sahin, E. Yildirim, .Krol, Turkish. J. Chem. 2004 28, 461-468

[40] K. Konishi, I. Nishiguchi, T. Hirashima, No8oda, S. MuraiSynthesis, 1984 3, 254-255

[41] P. Koch and E. PerrotiTetrahedron Lett., 1974 2899-2900.

[42] N. Sonoda, G.Yamamoto, K. Natsukawa, K. Koadd S. MuraiTetrahedron Letters, 1975 24, 1969-1972.
[43] P. Braunstein, J. Kervennal and J. Rich&mngew. Chem,, Int. Ed. Engl. 1985 24, 768-770.

[44] Y. Tsuji, R. Takeuchi and Y. WatanaldeOrganomet. Chem. 1985 290, 249-255.
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réductrice. Cette réaction a exigé une pressionC@e relativement élevée, et elle est

indésirable en raison de la forte toxicité du S&héma 3 [45].

H

NO, CO, Fe-Pd N
0=

SH cluster S ou Se S

11 9

Schéma 3

La réaction de 2-aminothiophénd0 avec du sulfure de carbonyle en présence de
triéthylamine, a donné une voie alternative pousyathese de la 2(B-benzothiazolone.
D’Amico a pu préparer la 2(8-benzothiazolone avec un rendement de 98#héma 3
[46].

H
NH, N
COS
@[ + (CzH5)3N O=< :@ + st
SH THF ou CH,CN s

10
Schéma 4

Suite aux travaux concernant la préparation déiRfinzothiazolone, Mizuno et.,
ont rapporté une synthése facile d'une variétéateposés hétérocycliques, y compris les
benzothiazolones, avec des rendements excellentagmnylation assistée par le soufre, des
amines aromatiques avec du monoxyde de carbonen)(Xattempérature ambiante, avec
oxydation subséquente en utilisant de l'oxygeneéoubthire (latm, Tamb). La Z3-

benzothiazolone a été obtenue avec un rendem&@&degSchéma 5 [47].

HQ H
@ENHz CO, Sg, K,CO3 / DMF @EN-C-S' O,, 1atm, 20°C O%ND
SH  1atm, 20°C, 3h SH S
10 12 9
Schémab

Une voie facile et généralisée pour la synthes2(8d)-benzothiazolone a été tentée
par Sridhar et Perumal. L'acide thiosalicylidigzdonne la 2(Bl)-benzothiazolon® avec de

bon rendement de 70%, par traitement avec de Ufiszotammonium et trois équivalents de

[45] T. Miyata, N. Kanbe, S. Murai, N. Sonoda, Ishiguchi and T. Hirashima, Nippon Kagaku Kaist887, 7, 1332;
Chem Abstr., 108, 94463.
[46] J. J. D'Amico, R. W. Fuhrhop, F. G. Bollingedaw. E. DahlJ. Heterocycl. Chem., 1986 23, 641-645.
[47] T. Mizuno, H. Toba, T. Miyata and I. Nishiguchieteroatom Chem., 1994 5, 5-6.
10
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complexe DMF-POGI (Schéma §. L'exces de POgIlconduit a la substitution du groupe -
OH par le -Cl donnant ainsi 94% de 2-chlorobenzabilie [48].

0 0 H
C:C'H NH,N; C-N; DMF O#N:(j
SH 3 équiv. POCI;, 8h (:[SH S
13 14 9

Schéma 6

Murru et coll., envisagent une stratégi€Odiésalkylation permettant I'accés a ces
hétérocycles. L'addition nucléophile de I'éthanol'igsothiocyanate d’o-bromophénylgs
donnerait un ester de thiocarbamate, qui subins aloeS-arylation intramoléculaire par un
systeme Cul-L pour donner le 2-éthoxy-1,3-benzatii@l6. Dans ces réactions, I'éthanol a
le double réle de nucléophile et de solvant. Puadgaithanol est un groupe partant plus faible
et il est en exces, donnant des rendements qudstide 16. L' O-désalkylation deL6 en
utilisant de l'acide trifluoroacétique (TFA) a fouda 2(3)-benzothiazolonel7 avec un
rendement global isolé de 65%. D'une maniére analog/autres benzothiazolonE8 et 19

ont été préparées avec des rendements modaigériia § [49]

H

NCS N N
X X A
RE T CuyPren, g0 | JR| —TFA - 0= ] 3R

Br K,COs, EtOH S S

15 16 17:R=H 65%

18: R= p-Me 56%

19: R= p-Br 68%

Schéma 7

Parallélement, une alternative a été proposée’@auipe de Troisi, mettant en jeu
cette fois-ci une thiocarbonylation dans le THF desminothiophénols substitué20(21)
réalisée en autoclave sous pression de CO et eenmue de BN, Pd (AcO) et PhP. Le
déroulement facile de cette réaction de cyclocafdadion a donné des rendements

satisfaisants3chéma § [50].

R

. R
NH , N
R{\:[ CO(400psi), EtzN 0= jl\/j_ R
= S Pz

SH Pd(OAc),, PhsP, THF
20: R=H,R'=6-CH, 22: R=H,R'=6-CH,  62%

21:R=Me,R'=H 23: R=Me,R'=H 73%

Schéma 8

[48] R. Sridhar and P. T. Perumahtter. J. Rapid Comm. Syn. Org. Chem., 2004 34, 735-742.
[49] S. Murru, P. Mondal, R. Yella and B. K. Paté&lr. J. Org. Chem., 2009 5275-5280
[50] L. Troisi, C. Granito, S. Perrone and F. Ros&#trahedron Lett, 2011 52, 4330—4332
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Houlden etal., ont mis au point une méthode en une étape @owohversion du
phénylisocyanat@4 en dérivés d'aniline fonctionnalisés en orthoréaction se déroule via
une réaction dirtho-métallation sélectiveEn général, la réaction réussit pour une large
gamme d'électrophiles et donne globalement de b@mlements en produits di-
fonctionnalisés résultants. Les espéces dilithigesmediaires se sont avérées tres réactives
et la trempe électrophile a été compléte en 5 ragwpres quoi la libération et la capture des
isocyanatesn situ ont été initiées par "commutateur de protons" @isant une gamme de
nucléophiles et de solvants. L'éthanol est gén@ehé utilisé comme nucléophile lorsque les
carbamates générés sont facilement isolés. Unepéreglectrophile avec du soufre

élémentaire a donné lieu a un nouvel acces a l)A{BnzothiazoloneSchéma 9 [51].

H
.S '

©/NCO 1. tBUNHIPr (1,1 éq.), Et,0, t, 2h EtOWHND 3 Sg R O_“/N:O
2.TMEDA (2,7 éq.), nBuLi (2,5 éq.), o é pius l'addition de EtOH S

24 Et,0, 0°C, 3h 25 9 (72%)

Schéma 9

Le groupe de Senthilkumar préconise quant a luitilisation du carbonyl-1,1'-
diimidazole comme précurseur tres efficace poustéation des 2(3)-benzothiazolones. En
opérant dans le THF comme solvant la condensatioradbonyl-1,1'-diimidazol@6 sur
I'aminothiophénol10 conduit avec un rendement satisfaisant a laHR{&nzothiazolones
(Schéma 10[52].

H H
NH N -0 \
o
SH N Reflux, 3h S
10 26 g/N 9

Schéma 10

Une version améliorée de la synthese de l&R{Bnzothiazolone a été développée
par Li etal., en 2012. Cette procédure consiste a préparediless benzothiazolones
convenablement substituées, qui reposaient surrésmetion de couplage catalysée par le
cuivre entre les 2-iodophénylcarbama2&si'éthyle et le sulfure de sodium. En utilisantdes
iodoanilines facilement disponibles comme matiédesdépart, une seérie de substituants

pourrait étre introduite dans le cycle benzéniques denzothiazolones a différentes

[51] C. E. Houlden, G. C. Lloyd-Jones and K. |. Bask#élburn, Org. Lett., 201Q 12, 3090-3092.
[52] U. P. Senthilkumar, N. Arumugam, P. S. Pandiad M. S. Ganesan, IN2006CH0183008
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orientations. Cet avantage rendra la méthode aigdicdans la synthése de composés

pharmaceutiquement importants [5Sghéma 1)

H
@ENHC%CH?» 10mol% Cul, Na,S.9H,0, DMF, 80°C o=<N]©
; - s v

I puis HOAc, 130°C
28:Y=CH; 72% 31:Y=F 65%
27 29:Y=n-Pr 69% 32:Y=CF; 66%
30: Y= Cl 70%

Schéma 11

Une nouvelle approche de synthése a été décritégdémorodov etal., en 2013, pour
la préparation de dérives de 6-carbamate-2-berszmlines, par la cyclisation
intramoléculaire des dérivés de S-{2,5-Bis[(méthmanponyl)amino]phényl}éthanéthioadd
dans éthanol et en présence de I'acide chlorhyerisd] Schéma 12.

NHCOCH, H R
o) HCI / EtOH, A N
Ks - 0=
H3C R - AcOH S NHCOCH3
- MeOH 34:R=H
33 NHCOCH; 35:R=ClI
Schéma 12

Une autre méthode intéressante décrite par Yuwleten 2013, basée sur la
condensation du 2-aminothiophénol avec du,G@talysée par [DBUH][OAc], permet
d'obtenir avec succes la B{Bbenzothiazolone avec un rendement de 63&hémal3} [55].

I a été démontré que le complexe [DBUH][OAc] porivaervir comme catalyseur
bifonctionnel pour ces réactions avec le cationvant le CQ et l'anion activant le
phénylénediamine. Ce protocole fournit une voierakltive efficace et respectueuse de
I'environnement pour la production des benzothizzed, et permet d’étendre ['utilisation
chimique du C@dans la synthése organique aussi bien.

H
NH; [DBUHJ[OAC] (16 N
Q)
@[ +  CO, (9MPa) o= ]@ + H0
SH 9h, A, 24h S .

10

Schéma 13

Plus tard, une étude menée par Yangalkt développe une réaction de trois

composants simple et efficace a partir de matignesnieres facilement disponibles, y

[53] J. Li, Y. Zhang, Y. Jiang and D. M&gtrahedron Lett., 2012 53, 2511-2513.
[54] V. Velikorodov, A. K. Kuanchalieva, and V. Aonova,Chem. Heterocycl. Compd., 2013,48, 1691-1695.
[55] B. Yu, H. Zhang, Y. Zhao, S. Chen, J. Xu, ladjand Z. LiuACS Catal., 2013 3, 2076-2082.
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Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

compris I'lodoaniline36, sulfure de potassium et du DMF pour la synthesdad2(3H)-
benzothiazolone en une seule étape [56]. Dansstersg catalytique, le DMF a fonctionné

comme une excellente source de monoxyde de cadi@retant que solvarf¢héma 14.

H
NH, 0 0 N
©i . KS HJ\N:CHs CuBr, (10 mol %) 0= j@
| CHs 120°C, 15h S

9

36

Schéma 14

Le composé La[N(SiMg,]s s'avere étre un systeme catalytique efficace paur
cyclocarbonylation du benzénes 1,2-disubstitués aes isocyanates. Dans cette approche,
Jing etal., ont développé une méthode efficace et pratique la synthése en une seule étape
d'une chimiotheque de cétones cycliques 1,3-dibétémes benzofusionnéesa des
cyclocarbonylations catalysées par des organolaittes d'arénes bifonctionnelles avec des
isocyanates. Cette méthode permet d'accéder aaue damme de cétones hétérocycliques
benzofusionnées telles que les benzothiazolones @ga® rendements raisonnables dans des
conditions neutres et douces sans qu'il soit nactesde monoxyde de carbone gazeux et
d’autres additifsgchéma 1%[57].

H
NH; 2mol% La[N(SiCH),], 80°C N
@[ + PhN=C:=0  LaIN(SICHy)] 0= :@
SH Toluéne, 24h, -RNH, S
9

10 37

Schéma 15

Enfin, une étude trés récente et originale a étéémepar Bala e#l., a permis la
synthese de la 2kB-benzothiazolone, a partir d'une réaction entre2daminothiophénol
catalysée par l'eau. Le protocole exclut l'utilisatdes catalyseurs métalliques toxiques et de
bases, fournissant d'excellentes sélectivités etreledements avec une tolérance de groupe

fonctionnel élevéeSchéma 16 [58].

NH Q H,0 N
+  HNCNH, ———— 0= ]@
SH 120°C, 36h s

10 9

Schéma 16

[56] Y. Yang, X.Zhang, W. Zeng, H. Huanga and_tang, RSC Adv., 2014 4, 6090-6093.
[57] Y. Jing, L. Ruiting, L. Yanghuil and Z. Xigen®;i. China. Chem., 2014 57, 1117-1125.
[58] M. Bala, P.K. Verma, D. Sharma, N. Kumar andSiigh,Mol Divers, 2015,19, 263-272.
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Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

1.4. Propriétés physico-chimiques
La 2@H)-benzothiazolone se présente sous la forme duoedre beige,
(Point/intervalle de fusion: 135-138°C), stable sldas conditions normales [35].

1.4.1. Réactivité chimique de la 2¢3)-benzothiazolone

La réactivité de la 2(3)-benzothiazolone permet de définir trois typesi@paux de
réactions: LaN-substitution (alkylation ou acylation), la substibn électrophile du cycle
aromatique et les réactions d'ouverture ou d'expandu cycle [59,60]. Le caractere
énolisable FFigure 5) de la fraction amide permet plusieurs transforomat utiles a la

troisieme position ('atome N) de I'hétérocycle.

H
SO el

2(3H)-benzothiazolone 2-hydoxybenzothiazole
(Forme cétonique) (Forme énolique)

Figure 5: Les tautomeéres de la 2{3-benzothiazolone
1.4.1.1. Substitution sur 'atome d’azote (alkylathn ou acylation)

La N-alkylation de la 2(Bl)-benzothiazolone s'effectue dans des conditiotedysees
par la base pour donner des dériiealkyles, tandis que I&l-acylation est soumise a une

catalyse acide-base généralisée pour donner degsigracylés Figure 6) [61].

R1_O
R N
e =10
S S
Figure 6
La réaction de Mannich avec la B{Bbenzothiazolone donne un accés facile aux
dérivésN-aminométhyles§chéma 17 [62].

/\
H,C-NH-N O

H | _/
N HCO + O N-NH N
Oa/s]@ A o_ﬂ/sj@
0 38 40

39

Schéma 17 Les dérivédN-aminométhyles de la 2(B-benzothiazolone

[59] G.R. DesirajuCryst. Growth Des., 2008 8, 3-5.
[60] S.P. Delaney, D. Pan, M. Galella, S.X. Yin antWl. Korter,Cryst. Growth Des. 2012 12, 5017-5024.
[61] H. Ucar, K. Van derpoorten, S. CacciaguerréSgampinato, J. P. Stables, P. Depovere, M. IsklaBereel, J. Delarge,
and J. H. Poupaed, Med. Chem., 1998 41, 1138-1145.
[62] J. J. D’Amico and O. Mo., 1980, U.S. Pat. 413383, 11983
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Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

La glycosylation de 2@3)-benzothiazolone avec l'acétate de chloruxeD-
glucosaminyle dans les systemes de transfert deepiitane étude (solvant solide-organique
et solvant aqueous alcali-organique) meéne ftD-glucosaminidase régiosélectif
correspondant [63[Schéma 18.

H H
N R N R w5 Cl N R A
o { ol <
4 42 s //

44: R=H
45: R= CH,

Schéma 18
1.4.1.2. Réaction vis-a-vis des électrophiles

Le comportement général de cette molécule vis adess réactifs de substitution
électrophile (agents de chloration, de sulfonati,nitration, etc.,) est connu depuis pres
d'un siécle et montre une particuliere réactivitendyau sur lequel la substitution s'effectue,

en premier lieu, en position 6.

Par exemple, le 6-bromo-243-benzothiazolone peut étre préparé par une bromati
directe de la 2(3)-benzothiazolone ou de la 2-chlorobenzothiazotdgarome élémentaire,
par la diazotization et par la réaction de Sandmeyepartir de la 6-amino-2(8-

benzothiazolone [64], ou bien par I'hydrolyse alwalde 2,6-dibromobenzothiazole [65].

Il est a noter que la bromation de Bjdbenzothiazolinone aved-bromosuccinimide
47 est une méthode plus simple et plus sdre pourrépapation de 6-bromo-0-
benzothiazolond8 (Schéma 19[36].

O_ﬁ/sj@ . Br—N¢ O#s]@a
9 47O 48
Schéma 19

En 2011, DeOrazio e#l., ont décrit la métallisation double de 6-bromak¢

benzothiazolone et de 6-bromo-B(3benzoxazolone avec du bromure de méthyl magnésium

[63] V. O. Kuryanov, T. A. Chupakhina, A. E. Zemlyak V. Y. Chirva, O. V. Shishkin, S. V. Shishkira, A. Kotlyar and
G. L. Kamalov,Russian J. Bioorg. Chem., 2006 32, 552-557.

[64] M. Colonna, Publ. Inst. Chim. Univ. Bologna B94&; Chem. Abstr. 41, 7544947).

[65] R. C. Elderfield and F. W. Shoi&,Org. Chem., 1953 18, 1092-1103
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Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

et des bases d'alkyllithiuns¢héma 20. Une alkylation avec une variété d'électrophdes

produit en position 6 des hétérocycles avec de bmrdements [66].

H i. MeMgBr, -78°C
N

H
ii.sec-BuLi, -78°C N
o= 101 o=
S Br S R

ii. E*

49 N o ~Ph o ~Pn 53: R : CHO sa:R: OV
E-DMF, © o= N N
:<:5>0<Oj :<:,;1 E/ 55 R :HO?QZJ s6:R. HO P

Schéma 20Préparation de 2(B-benzothiazolones 6-substituées.

L'acylation de Friedel-Crafts qui a utilisé des ditions drastique d'acide comme le
PPA ou le complexe AIGIDMF, a été habituellement employée pour donnemlesluits

correspondants substitués régiosélectivement atiqpp€-6 (Schéma 21) [67].

R |
' N
N PPA ou AICI;-DMF
0= j@ + R'cocl 3 O=<S R
S
(0]
9: R=H 58:R=H,R'=CH; 60% 59:R=R'=CH, 62%
57: R=CH, 60: R=H,R'=CgHs 80% 61: R=CH,, R'=CgHs 82%
Schéma 21

Ucar etal., ont rapporté une méthode «réarrangement "Friles"t qui présente de
nombreux avantages par rapport a d'autres métltaegation. Elle utilise 4 fois moins la
guantité de A1Cipour produire les 6-acyl-2(B-benzothiazolones avec des rendements plus
élevés que les méthodes d'acylation décrites peéudent Schéma 22 [68].

o._R
H Y . H
N RCOCI,TEA N AlCl3, 165°C,3n N
o=< o0=< 0= R
S THF, reflux, 2h S S
9

O
62: R= CH, 64:R=CH,  96%
63: R= 02H5 65: R= C2H5 97%
Schéma 22

Au lieu du chlorure d'aluminium (AlG) frequemment utilisé comme catalyseur dans
les réactions Friedel-Crafts, Guenadilakt (2002) [69], ont effectué l'acylation du B{3

[66] R. J. DeOrazio, J-H. Maeng, D. D. Manning, B.Skerer, I. L. Scott, and S. S. NikaSynth. Commun., 1, 2011, 41,
3551-3555.

[67] S. Yous, J. H. Poupaert, J I. Lesieur, P. Bagprand D. Lesieurf]. Org. Chem., 1994 59, 1574-1576

[68] H. Ucar, K. Van derpoorten, P. Depovere, Dsiear, M. Isa, B. Masereel, J. Delarge t, and PdupaertTetrahedron,
1998 54, 1763-1772.

[69] F. Guenadil and H. Aichaou?hosphorus, Sulfur and Slicon, 2002 177, 2633-2638.
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Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

benzothiazolone en utilisant du chlorure de zinmme catalyseur dans du DMF comme

solvant, et des chlorures d'acide ou des anhydciol@sne des agents acylangiéma 23.

R
N ZnCl, / DMF 0
oﬂ\S]@ + R'COCI 2 - = D\’(

9: R=H 66: R=H,R'=CH, 68%, 67:R=R'=CH, 73%
68: R=H,R'=C4Hs 82% 69: R=CHs, R'=CgHs 87%

57: R= CH,
Schéma 23

La méme équipe a étendu ces réactions pour laesatties arylcétones au moyen

d’acylation de Friedel Crafts dans un systegPMF des substrats aromatiques. La réaction

est applicable aux composés aromatiques act8@sMma 24 [70].

CH; CHs
|| l, / DMF N
= . o<
0= D 140°C, 9h SD\‘/R
o}
70: CHg 72: CH;, 65%
71: CGH5 73:CGH5 71%

Schéma 24

En 2015, Deshmukh et., ont décrit une méthode facile et polyvalenteceonant la
para-C-benzylation sélective des substrats hétéligogs comme la 2{3)-benzothiazolone.
Le protocole utilise une quantité catalytique de(QZFf), peu colteux et facilement
disponibles $chéma 2% [71].

H H
N Zn(OT i N
0= D . C|/\© n(OT),, Dioxane 0=
S 40°C, 24h S
9 74 75

Schéma 25

1.4.1.3. Ouverture du cycle

L'ouverture du cycle de 2(B-benzothiazolones N-substituées en dérivés
d'aminothiophénol est bien connue. L'hydrolyse ledeade dérivés N-substitués-2{B
benzothiazolone par I'nydroxyde de sodium ou dagsiim dans I'éthanol a conduit a la

formation des aminothiophénols correspondaBthéma 26 [72,73,74].

[70] F. Guenadil, H. Aichaoui, D. M. Lambert, C. Rc®urdy and J. H. Poupaekttt. Org. Chem., 2008 5, 665-668.
[71] M. S. Deshmukh, A. Srivastava, B. Das, anddih,J. Org. Chem.,2015 80, 10041-10048.
[72] H. Kugita, H. Inoue, M. Ikezaki, M. Konda afid SatoshiChem. Pharm. Bull., 1971, 19, 595-602.
[73] F. Duro and P. Condorelkarmaco Ed. Sci., 1972 27, 656—662.
[74] D. Sellmann, J. Utz and F. HeinemaRay. J. Inorg. Chem., 1999 2, 341-348.
18



Chapitre 1: Introduction aux 2(3H)-benzothiazolones

L'addition de composés halogénés dans les mémeltioas a permis d'obtenir les
dérivés thio-substitués [75,76]. Les aminocarbattée peuvent également étre synthétises
par I'attaque nucléophile sur le cycle thiazolinoagec des réactifs tels que des amines
secondaires [77].

R R
=<N]© KOH/EtOH HNI)
(6]
S A HS
9: R=H 76: R=H
57: R= CH, 77: R= CH,

Schéma 26

Il convient de noter qu'en présence d'oxygene, dgratlation de la 2(8-
benzothiazolone se produit, en particulier sur die®es d'irradiation plus longues dans le

méthanol en donnant I'ester méthylique de I'abighénylcarbamiqué&9 (schéma 27 [78].

N ho H MeOH CH,
0 e [ g O
=5 MeOH $ —>O>;—H

0

9 78 79

Schéma 27

Récemment, Lebegue at, ont étudié I'application de la combinaison dexctifs, sel-
DMSO et de diester gem-disubstitués (la méthodrdpcho), pour effectuer I'ouverture de
cycle des 2(B)-benzothiazolones N-substitués pour conduire aux dérivés 2-
alkylsulfanylanilines substituées correspondaSthéma 23[79].

R2 RZ
N KCN, DMSO, H,0 HN
O=<Sj©LR1 H,C—, COOE! s R,
80: R'= H, R?= Me HsC COOEt 83:R'=H, R= M
H y 70 : =R, = NMe
81: R'= Br, R2= Me 84: R'=Br, R2=Me
82: R'= R?= Me, R%= Me 85: R'=R2= Me, R%= Me

Schéma 28

[75] F. Yoneda, T. Ohtaka and Y. Nitahem. Pharm. Bull., 1965 13, 580-585.

[76] F. Vittorio, M.S. Pappalardo, G. Ronsisvalle, @aruso, V.M. Cutuli and M. Amico-RoxaBarmaco, 1994 49, 237—
244,

[77] (&) A. Ts. Antonova and D. Simo€hem. Heterocycl. Compd., 1984 20, 618-621; (b) A. Ts. Antonova and D. Simov,
Khim., Geterotsikl. Soedin., 1984 20, 765-768.

[78] R. Hercek, A. Gaplovsky and R. Kubindaxicol. Enviro. Chem., 1998 68, 457-469.

[79] N. Lebegue, G. Charrier, P. Carato, S.Yous ari8ethelot, Tetrahedron Lett., 2004 45, 9509-951
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1.5. Application de la 2(31)-Benzothiazolone et ses dérivés

Parmi les objectifs principaux de la chimie médan la découverte de structures
dites «privilégiées», c'est-a-dire des motifs stmaux conférant aux composés qui les
comportent des activités biologiques significatisesupe une place prépondérante. Un des
motifs auquel nous nous sommes intéressés estcle &(3H)-benzothiazolone, et plus
particulierement ses dérivés de substitution sundgau aromatique, particulierement en

position 6 Figure 7).

N H
o= 1
SN
A=H, CH,
B = Groupement Aryle

Figure 7: Structure générale des 6-imino-Blj3benzothiazolones étudiés

En effet, les composés incluant ces différentsrbéyeles présentent dans une tres
large mesure, des activités biologiques aussi piteoses que variées, dont les plus
frequentes vont étre détaillées dans ce chapitratiogydante, antimicrobienne,

antidiabétique, anti-inflammatoire et anti-tumoralte.).
1.5.1. Importance biologique des composés a base2({@H)-benzothiazolone
1.5.1.1. Antagonistes du PG

En 2001, Zhang ., ont préparé des dérivés de type 6-aryH2{Benzothiazolone et
les ont examinés comme bioisosteres de 6-aryl-ddoggdnolines pour des activités

antagonistes du récepteur de la progestéi@g (Figure 8) [80].

H H
N N
0 0=
86 87

Figure 8
1.5.1.2. Activités fongicides et insecticides

Jianquan etal., ont synthétisé nouveaux composkmd dérivés de N-aryl-

aminocarbonyl-2(Bl)-benzothiazolinone et ddl-aryl-aminocarbonyl-2(d)-benzoxazolone.

[80] P. Zhang, E. A. Terefenko, J. Wrobel, Z. Zhang Zhu, J. Cohen, K. B. Marschke and D. M&morg. Med. Chem.
Lett., 2001, 11, 2747-2750.
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Les essais biologiques préliminaires ont montréaguains d'entre eux présentaient certaines

activités fongicides et insecticiddsiure 9) [81].

Figure 9
1.5.1.3. Activité anticonvulsivante

Yous et al., ont décrit la synthése et I'’évaluation de I'aité hypolipémiante in vivo
d'une série de dérivés de la 6-acylet2denzothiazolone. Parmi ces composés, le 6-
benzoyle-2-(81)-benzothiazolong a été trouveé étre le plus puissdrigre 10) [82].

H
N
CH,SC-H
O=<S:©\C/(CH2)3 N 0#]@ @ 04@ e
o
90

C CoHs

N
0= :@\ CH,N(CH3), 0= :@\ O=<S:©\C/(CH2)35r
94 (Ij

C Csz 8 CZH5

Figure 10

D’autres études menées par le groupe de Calat.esur la synthése de nouveaux
dérivés (2,4-substitué)-benzaldéhyde-(2-benzisottii3-yl)acétohydrazone, et I'évaluation

de leurs activité anticonvulsivanteigure 11) [83].

oH H
P«

H,C \ R
\

o= 1)
S

95: R=H 96: R=2-Cl 97: R=4-Cl
98: R=2-Me 99: R=4-Me 100: R= 2-MeO
101: R= 4-MeO

Figure 11

[81] W. Jianquan, L. Xinghai, Z. Guofu, T. ChengxiB. Chengrong and O. XiaominGhinese J. Org. Chem., 2011, 31,
374-378.

[82] S. Yous, N. Lebegue, J.H. Poupaert, P. Chaattl P. Berthelod. Enzyme Inhib. Med. Chem., 2005 20, 525-532.
[83] B. Cakir, E. Yildirim, Ercanli, K. Erol and Mr. Sahin]l Farmaco, 1999 54, 842-845.
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1.5.1.4. Activités anti-inflammatoires et analgésiges

Le Tiaramide qui a ce systeme cyclique 1-[(5-ylecbi2-benzisothiazole-3-)2-
acétyl]-4-hydroxyéthylpipérazine a été synthétiaél®72 par Ferreira et son équipe. Cette
structure montre une forte activité anti-inflamnmi@oen empéchant la synthése des

prostaglandines [84,85].

0]

NN
N_J N Cl
HO O=<SI>/

102
Figure 12

En 2009, Petrov dl., ont préparé une série de nouveaux dérivésrdeldizole avec
le fragment 2(Bl)-benzoxazolone ou 2(B-benzothiazolone comme agents antifongiques

potentiels Figure 13) [86].
o=<SR4

103: R", R2, R3, R4=H
104: R', R2, R8, R*=ClI

Figure 13
Par ailleurs, Dogruer al., ont synthétisé seize dérivés de (2-benzothiaesByl)

d'acide acétique et ont les testé pour leur aétaviti-inflammatoireKigure 14) [87].

o
N R
o= 1L
S R2
105: R'= H,R2= H, A=I-morpholinyle

106: R'= Cl, R?= CHj, A= |-pyrrolidinyle diéthylamino
107: R'= H, R?=C4H5CO, A= OCH;0C,H;0

Figure 14

Onkol etal., ont étudié I'activité analgésique et anti-infltaatoire des dérivés de 2-(6-

Benzoyl-benzothiazolon-3-yl)-acétamidésgure 15) [88].

[84] S.H. Ferreira, B.B. Lorenzetti, M. Devissaguet, esieur and Y. Tsouderditish J. Pharm., 1995 114, 303-308.
[85] Fujisavata Pharmaceutical Co., Ltd., FR 2035@881), Chem. Abstr1971

[86] O. Petrov, M. Gerova, K. Petrova, and Y. Iveaal. Heterocyclic Chem., 2009 46, 44-48.

[87] D. S. Dogruer, S. Unlu, M. F. Sahin and E. ¥ea, Farmaco, 1998 53, 80-84.

[88] T. Onkol, E. Banoglu, Y. Dundar, E. Kupeli akid F. SahinMed. Chem. Res., 201Q 19, 11-24
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(;HZCONHR1
N
o~ )
S
O R
108: R: H,R": Ph

109: R : F, R': 4-CI-Ph
110: R : CI, R": 3-CI-Ph

Figure 15

1.5.1.5. Activité antioxydante

Dans la recherche de nouveaux agents antioxyd@més)ova etal., ont décrit une
synthese efficace des trois nouvelles benzophérmmrgenant groupement 1,3-thiazole. Leur
pouvoir antioxydant a été évalugvitro dans trois lignées de cellules cancéreuses (leMCF
et les cellules mammaires hTERT-HME1 non cancéssuskeles cellules cardiomyoblastes
H9c2). L'analogue 5-(2,5-dihydroxybenzoyl)-23-benzothiazolone présente une activité
antioxydante importante, et une faible cytotoxi@tépeut diminuer la production d'espéces
d'oxygene réactif générée par I'hydroperoxyde debtdyle (tBHP) dans les trois lignées
cellulaires. Figure 16) [89].

N R?
o< 1 T
S R3
R4
111: R'=R2=R*=H, R®=0OH 112: R'=R?=R*=0H, R3=H

113: R'=R*=H, R?=R%=OH
Figure 16

Par la suite, Yakini edl., ont synthétisé les composés (Figure 17) et anitr@ que
ces produits ont une activité¢ anti-oxydante intggiete. Les composés de Bf3

benzothiazolond14, 115et116 respectivement, avec (R = 2.5, 2.1 et 2.1 pau)Sont une

activité antioxydante supérieur que celle du deB¥C22 (R = 1.6 pour gM) et leurs
analogues de benzoxazolone ce qui pourrait s'axgligar une lipophilie améliorée avec les
dérivés de soufrel@4, 115 116) [90].

[89] T. Tzanova, M. Gerova, O. Petrov, M. Karaivaapand D. BagreEuropean J. Med. Chem., 2009 44, 2724-2730.
[90] I. Yekini, F. Hammoudi, F. Martin-Nizard, S.ods, N. Lebegue, P. Berthelot, P. Car&ioprg. Med. Chem., 2009 17,
7823-7830.
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O 0 N
CH CHj
' ' CsHy
SN N NH N g
o< )g o< )2“
S S

3
115 116 117: GWC22

Figure 17
1.5.1.6. Activités antibactérienne et antifongique

Un premier exemple de dérives a été synthétisé pawwmir des activités
antimicrobiennes, concerne une série de bases daidfabenzothiazolinoniques substituées
en position 3 Kigure 18). La majorité des composés testés possedent utiatéac

antifongique [91].

H S-c-s-R
W)
H,C
|
N
o< ).
S Br

118: R=CH; 119: R=C,H;5 122: R= CH,CH=CH,
121: R= (CH,),CH4 122: R= CH(CH3);,  123: R=(CH,);CH;

Figure 18

Compte tenu de l'intérét thérapeutique potentielr pmette classe de composes, El-
Kady etal., ont de leur part, synthétisé des dérivés deHhigZole. Les nouveaux composes
ont été évalués en tant qu'agents antimicrobiEigie 19) [92]. La plupart des composés
nouvellement synthétisés ont montré une activitdbactérienne prometteuse testée sur des
souches de bactérfiearam+ et Gram-. Le composé 3-Methyl-1,3-thiazolidine-2,4-diond2-{
(5,6-dimethoxy-2-0x0-1,3-benzothiazol-B{Ryl)-1-methylethylidene]hydrazone} a montré

gu'il est 'agent antifongique le plus puissant.

[91] E. Holbova, E. Sidéova, M. Zemanova and . ldvicova,Chem. Papers, 199Q 44, 363-368.
[92] M. El-Kady, E. M. H. Abbas, M. S. Salem, A. K. Kassem and S. |. Abd El-MoeRes Chem Intermed, 2015 42,
3333-3349
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R CH Ph
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/( STy { S™>N L STN
H,CO N H,CO N ',1, H,CO N I
LI o Lo ar o
HsCO S H,CO S HsCO S
124: R= CH; X=H 128: Ar = CgHg,Y= CHj
125: R= CH3, X=CHj3 129: Ar= CgHs, Y= CgHs 132: Ar= CgHj5

126: R=Ph, X=H
127: R=Ph, X=CHj,3

130: Ar = 4-BFC6H4,Y= CH3
131: Ar= 4-BrCqH,, Y= 4-BrCqH,

133: Ar= 4-BrCgH,

Figure 19
1.5.1.7. Activité antivirale

Dans le cas du développement d’'un nouveau remadeedes virus, Sutoris et., ont
eégalement décrit la synthése de nouveaux dérivé®inig-base de Mannich 3-substitué de
2(3H)-benzothiazolone. L'activité antivirale des congm@réparés ainsi que celle de la 2-

benzothiazolinone a été étudigdgure 20) [93].

0LS
R\NH N T\l

| N_/

GHz CH;

N N

0= o<

S S
134: R=CgHs 135: R= 4-CHy-CqH, 138: R= (CH,),CH-O-(CH,); 140: R= morpholino
136: R=C,Hs 137: R= CH,=CH-CH, 139: R= CHa~(CHy)3-CH(C,Hs)-CHy-O-(CH,); 141: R= pyrrolino

Figure 20

De leur cotéOnkol etal., ont préparé de nouveaux dérivés d'hydrazondiksant la
molécule 5-chloro-2(3)-benzothiazolone biologiquement active en tant qamposé de
départ. Les résultats ont montré que tous les ceégpétaient efficaces contre le virus de
I'ADN de HSV-1 Figure 21) [94].

/R R
NH-N=C NH-N=C
O\\/C \©\ O\\C/ \©\
|
H,C R (CHy), R!

/ /

N Cl N Cl

LY LT
S S
142: R=H, R'=H 143: R=H, R'= 4-CI 146: R=H, R'=H 148: R=H, R'=4-CI

144: R= CH;, R'=H 145: R=CH,, R'=4-CI 147: R=CH3,R'=H  149: R= CH,, R'=Cl

Figure 21

Van derpoorten eél., quant a eux, ont évalué la synthese de nouvéHesnzoyl-
2(3H)-benzothiazolones pour leur activité contre le VAOMV, HIV-1 et HIV-2, ainsi que

[93] V. Sutoris, M. Susoliakova, E. Holbova, aBdRadaChem. Zvesti, 198Q 34, 700-705.
[94] T. Onkol, B. Cakir, S. Ito, B. Ozcelik and M. $ahin, Turk J. Pharm. Sci., 2009 6, 195-206.
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pour leur cytotoxicité. Plusieurs composés se sarélés avoir une activiié vitro inhibitrice
sélective contre le cytomégalovirus humain (HCMWM) le virus varicelle-zona (VZV)
(Figure 22) [95].

l? Y OYR Y
N N
o= I _I] o= 1 I
S S
o} o}

150: Y=1,R=CH;  151: Y=1, R=CH,C¢H,4 156: Y=1,R=CH; 157:Y=1|, R= CH,CgH,
162: Y= F,R=CH; 153:Y= F, R=CH,CgH, 158: Y= F,R=CH; 159: Y= F, R=CH,CgH,4
154: Y=CI,R=CH; 155: Y=Cl, R= CH,CgH, 160: Y=CI,R=CH3 161: Y= Cl, R=CH,CgH,4
R R
N N
(CH2)n (CH2)n
o4 N
@)
S R O#S]@\/R
@)
162: n=2, R=C,Hy, R= morpholino 165: n=2, R=C4Ho, R=H _
163: n=2,R= C,H;, R= pyrrolino 166: n=2,R= C,H5, R=morpholino
164: n=1,R=C4Hg, R= C¢Hs 167: n=1,R=C4Hg, R= CH;
Figure 22

1.5.1.8. Stimulateurs de croissance des plantes

Dans un but pharmaceutique, Sutorigletont décrit la préparation des compo38és
(2-alkoxycarbonylethyl)-2-benzothiazolinonpar I'alcoolyse et I'hydrolyse de I'acide 3-

(2-cyanoéthyl)-2-benzothiazolinones. La plupart desmposés synthétisés ont montré des
effets régulateurs de croissance envemgilcum aestivum L. (Figure 23) [96].

/CH;00R
Hzc'—CHZ

<1

(0]

S

168: R= CHj 169: R= C,Hs

170: R=C,H, 171: R= CH,CH=CH,
172: R= CH,CH=CH 173: R=C,H,q

Figure 23

En 1994, la méme eéquipe a étudié des dérives desuBklitué de 2(3)-
benzothiazolinone ainsi que leur activité biologigen particulier dans le domaine de la

régulation de la croissance de plantes. Les es$faistués sur Idriticum aestivum L. ont

[95] K. Van derpoorten, H. Ucar, G. Andrei, R. Srlqet Balzarini, E. De Clercq and J. H Poupa&mtivir. Chem.
Chemother., 1999 10, 87-97.

[96] V. Sutoris, V. Sekerka, and A. Gaplovsihem. Papers, 1991, 45, 687-695.
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révélé que le plus haut effet de stimulation étmtrespond au 4-chloro-3-(3-oxa-5-
méthoxycarbonyl-méthyl)-2-benzothiazolinodg {) (Figure 24) [97].

ROOC ROOC
\ \
CH> CH, ¢!
<1 L0
0] 0]

S S
174: R= CH,CH,F  175: R= CH,CH,Br 178: R= CH,CH,F  179: R= CH,CH,Br
176: R= CH,CH,Cl  177: R= CH,CCl, 180: R= CH,CH,Cl  181: R= CH,CCly

Figure 24

De méme, Loos dl., (1999) ont synthétisé de nouveaux 3-alcoxycarboéthyl-6-
bromo-2-benzothiazolones et 3-alcoxyméthyl-6-niifrbenzothiazolones, et ont testé leur
activité de stimulation sur le bl&r{ticum aestivum). Les résultats montrent que les dérivés
bromes manifestent 25,4% d'activité stimulante magepar rapport au témoin. L'activité de

stimulation des dérivés nitrés n'est pas signifreafFigure 25) [98].

0 0
C-0-R C-0—R
HaGC H,C
\
N N
o~ I o~ 1.
S Br S N02
182: R= CH,CH=CH, 184: R= CH,CH=CH,
183: R= CHQCGHS 1856: R= CHQCGH5
Figure 25

1.5.1.9. Activité antidépréssante

En 2009, Ebrahimzadeh et., ont rapporté une nouvelle série d’analoguesade |
2(3H)-benzothiazolone et ont montré que ces compos&Esepient une bonne activité anti-

dépréssante et antioxydankegure 26) [99].

CHs

N
o= 1L
S C-CH-Nu

O CHs
186: Nu= NHC(CHs), 187: Nu= N:>

188: Nu= N(CH,CHy), 189: Nu= N O
—

Figure 26

[97] V. Sutoris, A. Gaplovsky, and V. Sekerkzhem. Papers, 1994 48, 195-197
[98] D. Loos, E. Sidoova and V. Sutoridplecules, 1999 4, 81-93
[99] M. A. Ebrahimzadeh, F. Hadizadeh, H. Hosseailela M. Hajipoor and S. M. Nabawharmacologyonline, 2009 2,
317-322.
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Aussi, une série de nouveaux dérives de laHR{®nzothiazolone qui porte une
certaine ressemblance avec des médicaments sé&engigues connus a été étudiée. lls
montrent qu’ils sont actifs dans les tests suralesnaux couramment utilisés pour prédire

I'activitéin vivo antipsychotique, anxiolytique et anti-dépérissdRtgure 27) [100].

o i
N

<L o~

(CH,-CHy)-N _ﬂ/S

/\/N C(m) D\/@
H3C
R=CeHs R= CH,CgHy 202
190: n=1, m=1  193: n=2, m=1 196: n=1, m=1 199: n=2, m=1
191: n=1, m=2 194: n=2, m=2 197: n=1,m=2  200: n=2, m=2
192: n=1,m=3 195:n=2, m=3 198: n=1, m=3 201: n=2, m=3

Figure 27
1.5.1.10. Activité anti-hyperglycémique et antihypeipidimique

Les agonistes dBPARy synthétiques pour le traitement du diabete de B/ge sont
aveéres efficaces pour le contréle du glucose eédiaiction de 'HbAlc avec les composeés
commercialisés pioglitazone et rosiglitazone [1@igure 28). Dans la recherche de nouveaux
principes actifs contre le diabete, Blanc-Delmaal etont préparé une série de composés 1,3-
dicarbonyle ayant les hétérocycles Rf3enzothiazolones et les ont testé pour l'activité
agonistePPARy (Figure 28) [102].

Oy_OCHjz
@\I(ocm 0
N S
0= ]@\( ~o *\<O

205: Pioglitazone 206:Rosiglitazone

203: R=Ph, X=H
204: R= Ph, X= OH

Figure 28

Plus tard, Flyrén adl., ont identifié une nouvelle classe d'inhibitepifgéridine amide
de I'enzyme 1f-hydroxystéroide déshydrogénase humaine de typé&1A-HSD-1) par

l'intermédiaire de modifications du compo$#t HTS, le pipéridinylbenzimidazolone.

[100] M. H. Ait, T. Taverne, R. Houwin, I. Lesiel®, Depreux, G. Adam, D. Rendrd P. Caignard et M. Refsp. Opin.

Ther. Patents, 1996 6, 399-401.

[101] (a) A. J. Wagstaff, K. L. Go@rugs, 2002 62, 1805; (b) M. Diamant, Rl. Heine Drugs 2003 63, 1373-1405.

[102] E. Blanc-Delmas, N. Lebegue, V. Wallez, V. legc, S. Yous, P. Carato, A. Farce, C. BennejeaReRard, D. H.
Caignard, V. Audinot-Bouchez, P. Chomarat, J. BolinHennuyer, K. Louche, M. C. Carmona, B. StaelsPénicaud,
L. Casteilla, M. Lonchampt, C. Dacquet, P. Chavafee,Berthelot and D. LesieuBioorg. Med. Chem., 2006 14, 7377—
7391.
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L'évaluation biologiquein vitro a été effectuée, et la relation structure-actide® ces
composeés a été presentée. Il a été signalé queeépdacgment de I'échafaudage

benzimidazolone par la benzothiazolone a donnénepos€207 potentiellement équivalent
(Figure 29) [103].

Figure 29

1.5.1.11. Activité antinociceptive

Cakir etal., ont synthétisé treize dérivés de benzothiazoRxsebstituésl activité
antinociceptive des composés en pourcentage diimmibdu mouvement d'étirage des
animaux par rapport au groupe témoin a été étubigit.des treize composés ont été trouvés
plus actifs que I'aspirine comme agents antinotifse-igure 30) [104].

T R R GHs

RI—(CH)n 07 ~(CHn 0P ~(CHn
| |
N N N
0= 0= 0= :@
S S S
. 1_ . ORI T
208: R= H, R'= Pipéridino e 217: R'= Pipéridino
209: R= CHj, R'= morpholino 212: v 4 e’;z‘:_' ipéridino 218: R'= morpholino
210: R=H, R'= Pipéridino 18, Rl g’ol\r/lp olno . 219: R'= 3- Me-morpholino
211: R= CHj,, R'= morpholino PR T o Vlemorphoino 220: R'= 4-Benzyl-Pipéridino
216: R'= N-CgHs-Pipérazino
Figure 30

Dans le méme cadre de recherche, Dogrueal.etont rapporté la synthése des

composeés Kigure 31) et leur activité antinociceptive. Tous les congm®nt montré une
activité analgésique puissante [105].

[103] K. Flyrén, L. O. Bergquist, V. M. Castro, C. Bdht, L. Johansson, D. J. St. Jean, Jr., L. SutidaM. Williamsa,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 17, 3421-3425.

[104] B. Cakir, A. Ulucay, D. S. Dogruer, A. Isiméd, F. Sahin]L Farmaco, 1999,54, 846-851.
[105] D.S. Dogruer, S. Unlu, M.F. Sahin and E. i¥af, || Farmaco, 1998 53, 80-84.
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224 R= EtPh 225: R= p-BrPh 226: R= p-MeOPh
227: R=Bz 228: R=p-CIPh 229: R= p-NO,-Ph

Figure 31

1.5.1.12. Activité anxiolytique et antipsychotique

Taverne etl., (1990) ont synthétisé une nouvelle série devdsrb[(4-aryl pipérazin-
1-yl) alkyl benzothiazolinones. Les résultats deteceétudes ont permis de déceler des
propriétés psychotropes dans la série des 6[(4pgpgrazin-1-yl)alkyl benzothiazolinones, et
certains de ces composés ont révélés qu’ils posséedebonnes affinités pour les récepteurs

dopaminergiques (Det Dy), sérotoninergiques (5-HA et 5-HT,a), sigma-1 et sigma-2
(Figure 32) [106].

/
- CH
N (\N N -3 /MS

o= N N N
S (Cﬁz)n\) O=<Sj© /N\)

(CHo)n
230: R=H, n=2, X= 2-(OCH,) 231: R=H, n=4, X= 2-(OCHj3) 238: n=2
232: R=CHj3, n=2, X= 2-(OCH3) 233: R=CH,, n=4, X= 2-(OCH,) 239: n=3
234: R=H, n=2, X= 3-(CF3) 235: R=H, n=4, X= 3-(CF3) 240: n=4

236: R=CHg, n=2, X=3-(CF;)  237: R=CHg, n=4, X= 3-(CF3)
Figure 32

Récemment, Mouithys-Mickalad el., ont synthétisé une série originale de 12
composes de 6-pipéridino/pipérazino-alkylHajdenzothiazolones et leur profil de liaison

aux récepteurss( 5-HTya, 5-HT,a, 5-HT3, Dy, Hy et My) a été détermind-{gure 33) [107].

[106] T. Taverne, I. Lesieur, P. Depreux, D.H. Caighand B. Guardiold&ur.Patent, 1990 4025465.
[107]A. Mouithys-Mickalad, J. H. Poupaert, S. Spamapoc and D. LesieuBioorg. Med. Chem. Lett., 2002 12, 1149-1152.
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Figure 33

Plus récemment, Salerno ak, ont congu et synthétisé une nouvelle famille de
composés arylpiperazinylalkyl de 2{Bbenzoxazolones et A{3-benzothiazolones et ont été
testé pour évaluer leur affinité pour le réceptedT; et récepteurs 5-HE. Les composés
ayant un noyau 2(3)-benzothiazolone avaient généralement des valplus grande

d’affinité que les composés 2{Pbenzoxazolone correspondarfeggre 34) [108].

/N 4
(CHo)N (CH)n
N N
0= :@ o=
S S
253:n=4, Ar=CgHg  254: Ar=2-OCH,CgH, 261: n=4
255: n=5, Ar=CgHs  256: Ar= 2-OCH;CgH,4 262: n=5
257: n=6, Ar=CgHs  258: Ar= 2-OCH;CgH,4 263: n=6
259: n=7, Ar=CgHs  260: Ar= 2-OCH;CgH, 264: n=7
Figure 34

1.5.1.13. Activité anticancéreuse

Yingjun et al., ont synthétisé des nouveaux dérivés de ldHRt®nzothiazolone
contenant le fragment oxadiazoR66-28(. Les composeés cibles de synthese ont été criblés
pour l'activité anti-cancéreuse, anti-inflammatoie¢ immunorégulatrice. Les résultats
indiquent que certains composés présentent desitéstimoyennes dans les champs

anticancéreux et immunorégulateur, alors que t@eusant avérés inactifs vis-a-vis de la

phosphatase du TN&et du Cdc25B.Rigure 35) [109].

[108] L. Salerno, V. Pittal, M.N. Modica, M.A. Sitasa, S. Intagliata, A. Cagnotto, M. Salmona, R. Kaiogc A.J. Bojarski

and G. Romedzuropean J. Med. Chem., 2014 85, 716-726.
[109] L. Yingjun, L. Chunyan, J. Kun, S. Shugin ahdXiaoxia,Acta Chimica Snica, 2012 2, 151-160.
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Figure 35

1.5.1.14. Activité antituberculeuse

La Mycobacterium tuberculosis est une bactérie pathogéne hautement résistante qu
est presque résistante a un certain nombre de ame€itds, et il est toujours nécessaire de
développer de nouveaux meédicaments pour contr@sr défis des agents pathogenes
résistants. En 2010, Ciba ak, ont concu et synthétisé une nouvelle série gesed de
Mannich de 6-benzyl-2{3)-benzothiazolone et des dérivés N-4-substituéka gepérazine,

leurs activitésin vitro contre les bactéries, les champignons etletuberculosis ont été

étudiéeskigure 36) [110].

R~
< NH o
N
HiC ~ Hao N
. N
o~ 12 L0
s 0=
O o)
281: R=Ph 282: R= 2-F-Ph 289
283: R=4-F-Ph 284: R= 3-CI-Ph
285: R= 4-CI-Ph 286: R= 2,3-diMe-Ph
287: R= 2-MeOPh 288: R= 2-pyridyle
Figure 36

Trés récemment, Unal etl., ont décrit la synthése de nouveaux dérivés etée
thiourée en position 6 de cycle 3-méthylHafdenzothiazolone200-305. Plusieurs dérivés
nouvellement synthétisées ont présenté des actiatdibactériennes et antituberculeuses

prometteuses par rapport aux médicaments antiEdérantifongiques et antituberculeux

connus Figure 37) [111].

[110] M. Ciba, F Kaynak, S. Ozgen, M. F. Sahin an®mkol,Asian J. Chem., 2010 22, 5685-5693
[111] A. S. Unal, F. Kaynak Onurdag, S. Ozgen, Dgier and T. Onkolndian J. Chem., 2015 54B, 253-259
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Figure 37

1.5.1.15. Activité anti-tumorale

Dans le cadre des recherches des médicamentsgsawnieurs chroniques; Auvray et
al., ont développé deux dérivés de la Fdenzothiazolone avec fragment imidazole
adjacent ont été concus en tant qu’inhibiteurs @Pdkbl'aromatase, sur la base d'un modéle de
pharmacophore [112,113]. Les activii@svitro de plusieurs d'entre eux étaient plus éleves

gue celles de la fadrozaB88 le composé principal de cette séRere 38) [114].

CH, CN
L0
(0]
SOy .
N \ 7
« N
W
306: R=H 308: Fadrozole
307: R=CN
Figure 38

Au cours des derniéres années, les dérivées d@i§-Benzothiazolone ont montré un

énorme succes dans les domaines biologiques ehpbalogiques.

En conclusion, I'étude de ces dérivés a montré lguaodification structurale peut

ameéliorer son profil pharmacologique conférant ateptiel thérapeutique tres important.

[112] P. Auvray, S. Moslemi, P. Sourdaine, S. Gadp@.E. Seralini, C. Enguehard, P. Dallemagne, Re8uyP. Sonnet
and S. RaultEur. J. Med. Chem., 1998 33, 451-462.

[113] P. Sonnet, J. Guillon, C. Enguehard, P. Dalgne, R. Bureau, S. Rault, P. Auvray, S. MoslemiS®&urdaine, S.
Galopin and G.E. SeralinBioorg. Med. Chem. Lett., 1998 8, 1041-1044.

[114] S. Persiani, F. Broutin, P. Cicioni, P. Stefémind M. Strolin Benedettitur. J. Pharm. Sci., 1996 4, 331-340.
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2. SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES BASES DE SCHIFF

Ce chapitre porte sur une revue bibliographiqudesiprincipales propriétés chimiques et
biologiques, ainsi que les applications significasi et intéressantes dans les divers domaines

scientifique des composés bases de Schiff.
2.1. Introduction

Les bases de Schiff, également connues sous ledremomeéthines ou imines sont des
composeés, qui se caractérisent par la présenceadate qui est doublement lié a un atome de
carbone. Les bases de Schiff sont censées montrer latge éventail d’activités
pharmacologiques, et sont utilisées plus particeieent comme agents antimicrobiens
notamment avec des activités tels que antibacteéggrantifongiques, anti paludiques et agents

antiviraux, ainsi que, comme agents anti-inflamrnat@ntioxydant et anticancéreux [115,116].

Les bases de Schiff sont réputées pour leur abdééssynthétique, diversité structurale
et denticité variée. Récemment, une attention dénsble des activités de recherche s’est
concentrée sur la conception et la synthése de asgspbases de Schiff multifonctionnel avec

des structures intéressantes et des applicatidastfles dans différents domaines.

La caractéristique structurale commune de ces ceéype@st la présence du groupe
azométhine, qui peut étre représenté structuralepamla formule générale’R°C=NR, ou R,
R! et R sont généralement des substituants alkyles, arfytgéroaryles, hydrogéne ou métallo
(usuellement Si, Al, B, Sn) au point d’attachempotir le groupe imino (C=N) sur I'atome de
carbone ou d'azote. Il existe deux classes d’'imseden la nature du substituant R attaché aux
groupe azométhine: aldimines et cétimines. Legraidis sont des composés dans lesquels les
substituants Ret R est de type alkyle ou aryle €t &t un hydrogéne; tandis que les cétimines
sont des composés dans lesquels fest® sont des alkyles ou aryles. Lorsque le substitRant
est un groupement hydroxyle OH, I'imine est appelée oxime et une hydrazine si le groupe R
est un groupement amino MNkFigure 39)[117,118].

[115] M. Adams, Y. Li, H. Khot, C. De Kock, P.J. 8m K. Land, K. Chibale and G.S. Smibelton Trans, 2013 42, 4677-
4685.

[116] M.A. Bhat, M.A. Al-Omar and N. SiddiguMed. Chem. Re2013 9, 4455-4458.

[117] N. S. Venkataramanan, G. Kuppuraj and Sa@gyal,Coord. Chem. Rey2005249, 1249-1268.

[118] A. Ray, S. Banerjee, R. J. Butcher, C. Dasgli@s and S. Mitr&olyhedron 2008 27, 2409-2415.
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Parmi les différentes classes de base de Schife peovenant du salicylaldéhyde et
d’amines primaires sont devenues tres populairegisaon de leur diverse capacité de chélation
métallique [119]. Il a été signalé que les monoawimases de Schiff montrent une forte
fluorescence grace au phénomene de transfert denprentre les groupes hydroxyle et
azométhine dans le chromophore.

En effet, les ligands bases de Schiff multiden&svpnt se lier & un, deux ou plusieurs
centres métalliques impliquant différents modesa®rdination, et permettront la synthése avec
succes d’homo et/ou hétéronucléaire complexes lhgétaé avec une stéréochimie intéressante.
Récemment, les dérivés bases de Schiff ont étési¢ar les chercheurs dans le domaine de la
chimie de coordination, comme espaceurs polyvalantause de leur facile accessibilité et
variétés structurelles [120].

Les effets de solvant et des substituants suehigité de fluorescence dans cette classe de
composeés ont eté également étudiés dans le buediolkles informations fondamentales sur les
facteurs responsables de leurs propriétés optiquedransfert de proton entre les groupes
hydroxyle et azométhine dans le ligand base deffSeki dominant et conduit a une forte
fluorescence. Les solvants polaires ont tendandenaer une fluorescence plus forte que les

solvants non polaires.

En général, on peut dire que les bases de Schitfdms solides stables et peuvent étre

conservés dans des conditions seches pour unel@éligs longue sans décomposition.

Comme notre travail est axé sur la synthése, lacténisation et les applications
potentielles de nouvelles molécules appartenaetta éamille de composés hétérocycliques. La
discussion dans le présent chapitre se limite &uvék bases de Schiff, et a I'importance et aux
applications générales de ces dernieres, en médanéent sur certaines études synthétiques et

applications spécifiques dans le domaine pharmigeut
2. 2. Bases de Schiff: synthese et applications
2. 2.1. Méthodes synthétiques pour la préparationas bases de Schiff

Plusieurs méthodes différentes pour la préparatesibases de Schiff ont été signalées

depuis la découverte de ces composés. Elles sengrdduits formés a partir d’'une condensation

[119] R.D. Patil and S. Adimurth@sian J. Org. Chem2013 9, 726-744.
[120] W. Qin, S. Long, M. Panunzio and S. Bioridplecule$2013 18, 12264-12289.
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d’amines primaires avec des composés carbonylésy it ont tout d’abord été rapportés pour la
premiére fois par le chimiste Allemand Hugo Schiff 1864 [121]. Dans ses travaux, la réaction
de l'aniline avec les différents aldéhydes a é&iéliée, et comme résultat, de nouvelles especes de
composeés, imines, sont découvertes [120, 121].thetare chimique d’'une base de Schiff est

représentée par la figug8 ci dessous.

Figure 39: La structure chimique d'une base de Schiff.
2. 2.1.1. Réaction des aldéhydes et des cétonesdgs amines

II'y a plusieurs chemins réactionnels pour synsieétles bases de Schiff. Le chemin le
plus commun est une réaction de condensation eé&mlpar un acide entre une amine et un
aldéhyde ou une cétone dans différents solvants ddtérentes conditions de réaction. La
réaction acido-catalysée est effectuée sous reflurm composé carbonylé et d'une amine en

présence d’'un agent azeotropique, Si nécessaire.

Généralement, I'éthanol et le méthanol, a températumbiante ou sous conditions de
reflux, sont les solvants utilisés pour la prépamtles bases de Schiff. Une attaque de I'atome
d’azote nucléophile de I'amine sur le carbone diba@ayle se traduit par un carbinolamine
instable intermédiaire. La réaction peut s’inverseur donner les matieres de départ, ou former
une double liaison C=N par I'élimination d’'une mulée d’eau pour conduire aux composés

souhaités$chéma 29.

OH 2
RZ R R2 R
>=O + H2N/ —_— ; NH — >=N\
R1 R \ R1 R
310 311 312 R 309

Schéma 29:Formation de base de Schiff par la réaction deleosation

De nombreux facteurs comme le pH de la solutiongeféets stériques et électroniques du
composé carbonylé affectent cette réaction de cwadion. On trouvera des rendements assez
élevés en produit pour la base de Schiff, en atilisles catalyseurs acides et en éliminant I'eau

formée au cours de la réaction du mélange réaalofit?2]. La présence d’agents de

[121] H. Schiff,Justus Liebigs Ann. Chem864 131, 118-119.
[122] Hp. Fischer, C. A. Grob and E. Rehlelv. Chim. Actal959 42, 872.
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déshydratation comme le sulfate de magnésium quicesamment employé dans cette réaction,
les tamis moléculaires [123], l'orthoformiate demtethyle [124] ou lorthosilicate de
tétraméthyle [125], normalement favorise la formatdes bases de Schiff. D’autre part, I'eau
produite lors de la réaction peut également éiraide du mélange réactionnel a l'aide d’'un
montageDean Starkpour les syntheses effectuées dans le toluene barzéne. On note aussi
que la dégradation des bases de Schiff peut sevippogendant I'étape de purification. La
chromatographie des bases de Schiff sur gel dee gileut entrainer la décomposition de ces
dernieres par hydrolyse. Dans ce cas, leur putificgpeut étre faite par cristallisation. Si les
bases de Schiff sont insolubles dans I'hexane ayd®hexane, elles peuvent étre purifiées en
remuant le mélange réactionnel a I'état brut dass solvants. Une petite portion d’'un solvant

plus polaire peut également étre ajoutée a cessslypour éliminer les impuretes.

D’autres méthodes ont été également signalées ldalitterature pour la synthese des
bases de Schiff, qui impliquent I'utilisation comneatalyseur des acides minéraux, comme
I'acide sulfurique ou chlorhydrique, acides orgam@s tels que les acides acétique, para-toluene
acides de Lewis ou de Bronsted-Lowry, comme le ZnGCl,, SnCh, MgSQ,, CuSQ, Ti(OR),
Cu(NGs)2, P,Os supporté sur AD3; ou SiQ, CeCh.H,O et Mg(CIQ), [126], BR.ELO, comme
catalyseurs [127,128].

Les cétones aliphatiques réagissent avec des anpioes former les imines plus
lentement que les aldéhydes, par conséquent, agetatures plus élevées de réaction et temps
de réaction plus longs sont nécessaires. Les sataly acides et I'élimination de I'eau du
mélange réactionnel peuvent augmenter considérablela rendement de la réaction, qui peut

atteindre des valeurs de 80 a 95 %.

Les ligands bases de Schiff dérivés des ceéetonesfosaent moins facilement
comparativement a ceux provenant des aldéhydéss ettones aromatiques sont moins réactifs

que les aliphatiques et exigent des conditionscdés pour conduire a la formation des imines

[123] J. Bennett, K. Meldi and C. Kimmell U, Chem. Edu¢2006 83, 1221-1224.

[124] G.C. Look, M.M. Murphy, D.A. Campbell and M.&allop,Tetrahedron Lett.1995 36, 2937-2940.

[125] B.E. Love and J. Red, Org. Chem 1993 58, 5556-5557.

[126] C. O. Rodriguez de Barbarin, N. A. Bailey,2.Fenton and Q.-Y. Hg, Chem. Soc., Dalton Tran4997 161-166.
[127] C.M. da Silva, D.L. da Silva, L.V. Modolo, R.Alves, M.A. de Resende, V.B. Cleide, C.V.B. Mastand A. de Fatimd,
Adv. Res 2012 2, 1-8.

[128] K. Klemkaiti-Ramanauski, A. éilinskas, R. d@keviéius, A. Khinsky and A. KareivBplyhedron 2014 68, 340-350.
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[129]. Les bases de Schiff des aldéhydes aliphasicqaont relativement instables et facilement
polymérisables [130]. Dans ces cas, la base deffSohialement formée subit une réaction

concurrentielle connue, due a la formation d’undpibde condensation résultant d’'une réaction
de type aldolique, peut se produire aussi b&shéma 30, ce qui peut étre évité en utilisant des

amines substituées avec des groupes alkyles testial’empéchement stérique, rend ces
condensations aldoliques difficile a subir [131]esL aldéhydes aliphatiques tertiaires et
aromatiques réagissent facilement et presque dqatwveiment avec des amines pour donner des
bases de Schiff correspondantes méme a tempéramipéante. Dans le cas des aldéhydes
aromatiques, les bases de Schiff sont formées itaiardament méme sans I'élimination de I'eau

formée au cours de la réaction [131]. Plusieursleégwont montré que la présence d’une paire
d’électrons dans une orbitale hybridg® de I'atome d’azote du groupe azométhine est d'une

importance chimique et biologique considérable [133].

R O R’ R N-R' R_ HN—R! R__PH
\ /< % \_</ — - N—R’
+ H2N — 4
H H H Y
313 314 315 316 317

Schéma 30 Condensation de type aldolique pour les aldéhgtipsatiques.
2.2.1.2 Catalyse par I'acide de Lewis

Comme méthode alternative, la synthese de la basecHiff est peut étre réalisée en
présence d'un acide de Lewis (AL). Les acides deideont une double fonction dans la
réaction. Tout d’abord ils catalysent la réactions&attachant a un site nucléophile du carbonyle
du composé et de cette facon ils activent la mdédépour I'attaque nucléophile par I'amine.
Deuxiémement, ils agissent comme des agents déghpthvia la liaison irréversible avec I'eau,
et de cette facon, il va promouvoir I'éliminatioa teau dans I'étape de déshydratatiSohiéma
31) [134].

[129] G. ReddelienBerichte der deutschen chemischen Gesellsct@f3 46, 2172—-2178.

[130] Z. Li, K. R. Conser and E. N. Jacobsé&nAm. Chem. Sqd 993 115 5326-5327.

[131] R. W. LayerChem. Rey1962 489-510.

[132] Y.-Y. Yu, H.-D. Xian, J.-F. Liu and G.-L. ZbaMolecules2009 14, 1747-1754.

[133] S. Adsule, V. Barve, D. Chen, F. Ahmed, QDBu, S. Padhye and F. H. SarkarMed. Chem 2006 49, 7242-7246.
[134] A.K. Chakraborti, S. Bhagat and S. Rudrawatrahedron Lett 2004 45, 7641-7644.
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AL
/ 2 p3
R
R2R ~ Rz Rs T HNR ~ HO" N~
310 318 311 AL 319

lAL

3 H,O

R ] R? RS
RONR < X R
AL AL-0""N
321 320

Schéma 31:Synthése de I'imin821avec une catalyse acide de Lewis (AL) [135].

Comme décrit précédemment, de nombreux acides de&s Laifférents ont été utilisés
avec succes dans la réaction entre des composbenghirs et amines. Il y a quelques
inconvénients avec ces méthodes traditionnellesaldgs. Toutes ces procédures nécessitent un
longs temps de réaction, des températures de oBaéfievées, un exces des agents de
déshydratation. En outre, I'efficacité de ces md#dsosemble avoir limité aux réactions entre les

amines fortement nucléophiles et des composés rmgdsotres électrophile.

En raison de ces inconvénients, les chercheurgd@pibyés d’énormes efforts pour le
développement de nouvelles méthodes plus efficacesirables pour la synthése des bases de
Schiff avec un large éventail de nouveaux prodidtsrits et publiés dans la littérature. Selon les
principes de la chimie verte, des méthodes avesiqults sources d’énergie durables, les

catalyseurs, les solvants et les conditions sdmargoont été développées. [119,135]
2.2.1.3. Synthése oxydative des bases de Schiffitip des alcools et d’amines

Puisque les aldehydes et les cétones sont poulupearp obtenus a partir des alcools
correspondantsia un processus oxydatif, des préparations simplebdess de Schiff a partir
d’'amines et d’alcools, par le biais d'un processugdatif tandem, ont été récemment
développéesschémas 32t33) [135,136].

Cat. 2
OH *+ RE—NH, — = 17 1

322 323 324

R1/\

Schéma 32:Synthése oxydative des bases de Schiff a paaimidies et d’alcools.

[135] B. Huang, H. Tian, S. Lin, M. Xie, X. Yu ag@. Xu, Tetrahedron Let{2013 54, 2861-2864.
[136 Y.-S. Lan, B.-S. Liao, Y.-H. Liu, S.-M. Peng and™S.Liu, Eur. J. Org. Chem2013 2013 5160-5164
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Suite a cette approche générale, une méthode @vetficace d’oxydation d’amine a été
signalée par Huang et Larger@chéma 34 [137].

Az = X
R R/ R
325 326

Schéma 33:Synthése oxydative des bases de Schiff a padaimidies.

2.2.1.4. Synthese sélective d'imine a partir de miles et d'alcools secondaires catalysée par

le ruthénium

Récemment, Kim eal., ont rapporté une méthode pour la synthése séedimines a
partir de nitriles et d'alcools secondaires ensatilt une stratégie de transfert d'hydrogene. La
liaison imine est efficacement formée entre I'ataff@ote du nitrile et le carbomede I'alcool
secondaire, catalysé par un complexe dihydrureut®mnium avec la pyridine comme ligand
stabilisant §chéma 34 [138].

RuH,(CO)(PPhs); 10 mol%

2
OH Pyridine 20 mol % j\
R'—C=N + RZ)\RS 4AMS R1/\N/ R3

toluéne, 110°C, 1-12 h
329

21 exemples, plus de 89%

327 328

Schéma 34:Synthése sélective d'imine a partir de nitriled'&licools secondaires
2.2.1.5. Addition de réactifs organométalliques augyanures

L'ajout de réactifs de Grignard ou organolithiunxayanures aromatiques peut conduire
aux cétimines non substitués qui, a son tour, paratélaboré pour les cétones correspondantes
en fonction des conditions d’hydrolyse utiliséesipdécomposer les bases de Schiff métalliques
intermédiaires331 (Schéma 3% La réaction a été étendue aux cyanures aliphegidl139],
produisant des rendements tres élevés de cétimanesndition que le Mg-imine intermédiaire
est traitée avec du méthanol anhydre [140]. Lsdtiion des réactifs de type héteroaryle lithium

offrant les cétimines correspondants a égalemérgighalée [141].

[137] M. LargeronEur. J. Org. Chem 2013 2013 5225-5235.

[138] D. Kim, B. Kang and S. H. Hon@rg. Chem. Front 2016,3, 475-479
[139] P.L. Pickard and C.W. Yound, Am. Chem. Sod 95, 73, 42—-43.
[140] P.L. Pickard and T.L. Tolber, Org. Chem 1961, 26, 4886—4888.
[141] B.A. Porai-Koshits, A.L. Remizohem. Abstr 1956 50, 16686.
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; Ar, ii Ar.
Ar—=N —— d=N LI D=NH
R
332

R a0 MI
330 331
[M] =MgX ou Li
Ar
— I : "I\~ /EO
Réactifs et conditions: (i) RMgX ou RLi, R
(i)HClI, -15°C, puis NH4OH, (iii) hydrolyse 333

Schéma 35Ajout de réactifs organométalliques aux cyanures.
[1.2.1.6. Réaction des phénols et phénols-étherseavdes Nitriles

Les alkyles et aryles cyanures réagissent avepheésols et leurs éthers correspondants,
produisant des cétimines avec de tres bons rendsneen présence d'un catalyseur acide
(Schéma 3§ [142]. La reaction est effectuée par mélangeritide et le phénol dans I'éther et la

solution est saturée avec du HCI gazeux, par coptner les phénols mois réactifs, Za@bit

étre utilisé.
OH OH NH.HCI
()« rn M (Y
334 330 335

Schéma 36:Synthése des cétimines a partir de phénols eitriles

[1.2.1.7. Réaction d’amides métalliques
Les cétimines ont été produits par les réactiorsldition de métaux alcalins (ou sels
d’amines de calcium) a des cétones aromatiquesf{@quci-dessous]. La portée de cette réaction

a été largement étendue [143]:

Ph,C=0 + PhANHNa —» Ph,C=NPh
336 337 338

Une réaction intéressante est I'oxydation du m@éatine portant un hydrogene erde

la 2-bromoanisole [144] pour donner des bases H#fSorrespondantessgchéma 37.
~o el
Q LL,\?& NJ\
&-/H% S + LiBr )|\
339 340 341

Schéma 37:0xydation des amines métalliques aux bases déf ahila 2-bromoanisole.

[142] J. Houbena and W. FischérPrakt. Chem 1929 123 262-313.
[143] E.C. Britton, M. Mich and F. Bryner, U.S. Pat 1,1932,938, 890. 9.
[144] H. Mosher and J.E. Blan, Org. Chem 1957, 22, 445-446.
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2.2.2. Autres méthodes

Les cétimines peuvent étre préparés avec un rendefteé a 'aide d’aryle cétone de
cétals diéthylique et arylamines, tandis que Ikglanines ne donnent que de faibles rendements
(Schéma 38[145].

oJ N’ R
o— R\ |
: P NH,
—_—
343 344

Schéma 38:Synthése de cétimines a partir de cétals.

Les oléfines et les alcools tertiaires peuventiaése convertis en cétimines [146] par

réaction de I'acide hydrazoique et en présenc&adelé sulfurique $chéma 39.

R1
RY M R. >
1 Qn _
R | M N:N+:N . >=N + N
R™R2 R™R2 R?
346

R
R._OH  HNg 1
= — + N 2
L e
347 348

Schéma 39Réaction des oléfines et des alcools tertiaires dacide hydrazoique.

D’une autre maniére, les bases de Schiff peuveatfétmées par la réaction des acides
aminés avec I'hypochlorite de sodiuichéma 4Q. La premiéere étape de cette réaction est la
formation d’'un intermédiaire de chloramine qui derieu & une base de Schiff élimination

du dioxyde de carbone et de chlorure de sodium|[147

0 (0]
R I R%J\ R R2
OH NaOClI ONa SN
R1 —— R1 NRZ E——
1
NHR? cl’ R
349 350 351

Schéma 40:Conversion des acidesaminés en bases de Schiff.

[145] L. ClaisenBer. Dtsch. Chem. Ge4.896 29, 2931-2933.
[146] J.H. Boyer and F.C. Cant&hem. Rev1954 54, 1-57.
[147] K. LangheldBer. Dtsch. Chem. Ge4.909 42, 2360-2374.
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2.2.2.1. Préparation deN-Métallo-bases de Schiff comme équivalents synthgties stables

de bases de Schiffi-non substitués

Les N-métallo-bases de Schiff ont été trouveées des egifns synthétiques dans les
dernieres décennies comme étant des analoguesisies de Schiff correspondantes relativement
stables. Leurs élaborations en azadiene ont étéeptent explorées par les groupes de Barluenga
[148,149], Ghosez [150] et Panunzio [151,152]. Danidre générale, ils sont des composes
monomeres raisonnablement stables dans des corsddithydres. Depuis que la liaison métal-
azote est facilement hydrolysée,Namétallo-bases de Schiff peut étre considérée conmee
forme protégée, stabilisée des bases de Schifisiasables correspondantes d’'ammoniaque, qui
sont connus pour étre trés instable, facilementérizable pour donner les triazines. Bien que
certaines métallo-bases de Schiff, par exemplesilgsbases de Schiff de certains aldéhydes,
peuvent étre isolés sous une forme pure par distii sous pression réduite, a des fins

synthétiques. C’est en général plus pratique peEriptéparer sur place juste avant I'utilisation.
2.2.2.2. Préparation de certainebl-Métallo-bases de Schiff
2.2.2.2.1. Préparation dedl-borique et N-Aluminium bases de Schiff :

Addition de réactifs organométalliques ou un hydrue métallique aux nitriles métalliques
[153]

Le schémal, illustre la procédure générale utilisée pour prépdes métallo-bases de
Schiff a partir des nitriles330 et d'un réactif organométallique approprié soitr pa
hydrométallation pour donner des composés de famgehéraleé352 ou par alkylation pour

donner des composés de formule gén&ak:

R! R2
o H=M(U)n o RZ=M(L)n
R—C=N —’H\FNH“”M('-)" RI—c=N ~ MO0 R1\FNH%M(L)n

330 352 330 353
R=Alkyle, Aryle. M= Al, B R=Alkyle, Aryle.R'= Alkyle ou Aryle.
M=Li, Mg

Schéma 41Préparation de N-métallo-bases de Schiff a paetinitriles.

[148] J. Barluenga, F. Aznar and C. Valdésgew. Chem. Int. EQR004 43, 343—-345.

[149] J. Barluenga, A. Jimenez-Aquino, M.A. Fernend-. Aznar and C. ValdeBetrahedron2007, 64, 778—786.

[150] W. Zhu, M. Mena, E. Jnoff, N. Sun, P. Paaad L. GhosezAngew. Chem. Int. EQ2009 48, 5880-5883.

[151] S. Long, M. Monari, M. Panunzio, E. BandiAi,D’Aurizio and A. Venturini,Eur. J. Org. Chem2011, 31, 6218-6225.
[152] E. Bandini, G. Corda, A. D’Aurizio, M. PanunzTetrahedron Lett201Q 51, 933-934.

[153] G. Cainelli, M. Panunzio, M. Contento, D. Ganini, E. Mezzina and D. Giovagnadlietrahedron1993 49, 3809-3826.
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2.2.2.2.2. Préparation desl-Silyl-bases de Schiff

2.2.2.2.2.1. Via la réaction de I'néxalkyldisilylande des métaux du groupe | (Li, Na, K)
avec un aldehyde ou une cétone non énolisaljlb4,155]

Parmi les différents métallo-bases de Schiff, lasels de SchifiN-trialkylsilyle doivent
étre considérées comme les plus populaires etlissyilisées comme intermédiaires dans la
préparation des composés organiques contenanttd,aawec un accent particulier a ceux
potentiellement bioactifs [154]. Les bases de 3dilylées ont été préparées, pour la premiere
fois, par Rochow [155] a partir d’aldéhydes aroopatis et cétones non énolisables par le
traitement de composés carbonylés avec un équivdleexameéthyldisilylamide de lithium dans
le tétrahydrofuranne [154]. La réaction procede pae séquence d’addition-élimination

impliqguant probablement un état de transition cyed de quatre centreSqghéma 42

. 1 R R'
1 SiMe; R
ATV R Olk:i \le
Ngi N N
o SiMes MesSi~ <SiMe, SiMeg
354 355 356 357

R=Alkyle, Aryle.R'= Alkyle ou Aryle
Schéma 42Préparation ddl-silyl-bases de Schiff par réaction d’héxalkyldiimide de lithium.

Les cétones, portant un atome d’hydrogéne en positdu groupe carbonyle, ont échoué
de produire le silyl-bases de Schiff puisque, damsas, le réactif organométallique fortement
basique attaque un-hydrogene offrant I'énolate de lithium correspomtga Les aldéhydes
énolisables étaient censés de se comporter denfgeméaniere [156]. Ceci malgré la préparation
de ces silyle-bases de Schiff est plus facile qyoarrait s'attendre [157]. Quelques méthodes
compeétitives, en plus de ceux cité plus haut, thsgnalées au cours des derniéres années sur la
préparation duN-alkylsilyles-bases de Schiff. Nikonov et ses dwodiateurs ont rapporté une
préparation élégante deésilyl-aldimines358 via une hydrosilylation chimiosélective de nitsile

330catalysée par le complexe de ruthéniBoheéma 43 [158].

[154] M. Panunzio and P. Zarantonelarg. Process Res. Dg\1998 2, 49-59.

[155] C. Kruger, G. Rochow, and U. Wannadzttem. Ber, 1963 96, 2132-2137.
[156] D.J. Hart, K. Kanai, D.G. Thomas, and T.K.ngaJ. Org. Chem 1983 48, 289-294.

[157] G. Cainelli, D. Giacomini, M. Panunzio, G. h&lli and G. Spuntaletrahedron Lett.1987 28, 5369-5372.
[158] D.V. Gutsulyak and G.l. Nikono¥ingew. Chem. Int. EQ201Q 49, 7553—-7556.
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HSiMe,Ph
[Cp(RsP)RUNCCHg);] ™
(1;Cp=cyclopentadienyl)

N 0
R—C=N 4-5 mol% R—C=NSiMe,Ph

(50-100%)
(13 exemples)

330 358

Schéma 43N-alkylsilyles-bases de Schiff par hydrosilylatios witrile.

2.2.2.2.2.2. Préparation debl-Silylimines via une réaction basée sur une élimination induite

du substituant vicinal desN-Silyl-amines [159]

Par analogie a la préparation classique des bas8shff, les silyle-bases de Schdl

peuvent étre préparées par élimination des suastgwicinaux $chéma 4.

R'] H R1 H
b ) oUENL V
_— —_—
R3SiI7 R3Si7 ¢ |
R3Si
35$|J_| 360 361
R! 1 H
R 1
CN R! H
N e R
H H R3Si7 Ny R3Si
362 R=H, Me, Et, n-Pr 363 361

Schéma 44Formation de silyl-bases de Schiff par éliminatit®s groupes vicinauxa)du N-

chlorosilylamines; §) a partir dex-cyanosilylamines.

2.2.2.2.2.3. Préparation des N-étain-bases de Sé€lphar réaction de composés carbonylés

avec le Tris(triméthylstannyl)amine [160]

Cette méthode permet la préparation des iminesid’'ét partir d’aldéhydes et de cétones
énolisables et non énolisables, avec un bon rendeetedans des conditions tres douces
(Schéma 4% [160]. La méthode implique une réaction d’addit&limination selon une

procédure de type Rochow.

R R _SnMe; R R_R
Y+ MesSn-N_ — > RO .
0 SnMe N ~

? MesSn” SnMe; SnMeg
364 365 366 367

R=Alkyle, Aryle.R'= Alkyle ou Aryle

Schéma 45:Synthése des bases de Schiff N-étain.

[159] E.W.Colvin, D. McGarry and M.J. Nugefiietrahedron1988 44, 4157-4172.
[160] S. Busato, G. Cainelli, M. Panunzio, E. Bamdi. Martelli and G. Spunt&ynlett, 1991, 4, 243-244.
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2.2.3. Applications des bases de Schiff

Le nombre considérable de publications et les wdifféies applications concernant les
bases de Schiff en synthése organique, chimie fdgiantque et médicinale, implique que ces
dernieres représentent une famille de composeésiigiges parmi les plus largement étudiés et
utilisés.

Les bases de Schiff fonctionnent comme précurgmlysalents en synthéses organiques.
En raison du caractére électrophile de I'imineg ekagit facilement avec les nucléophiles
carbonés conduisant a la formation de nouvell@solies carbone-carbone. Elles peuvent aussi
agir comme électrophiles ou nous pouvons identifiglatre types différents de réactions dans

lesquels les bases de Schiff ont trouvées descagiplis extrémement importantes:

(a) addition de reactifs organomeétalliques ou d’hydrsur la double liaison C=N, et
réduction de la double liaison C=N, axé sur la fation asymétriqgue de la liaison carbone-

carbone pour donner des composés de struB68 L 61];

(b) réaction d’hétéro-Diels-Alder conduisent aux cosgs hétérocycliques a six

chainons contenant un atome d’azote de formulerga%69[162];

(c) squelettes pour les échafaudages mise en plawene échafaudage salen trés célébre,
a utiliser comme ligand privilégié» [163] pour la formation de complexes métalliqohgaux
(Salen) corresponda0[164]

(d) réaction de Staudinger avec cétene pour fouesidErivés biologiquement importants
de typef-lactame371[165] (Figure 40).

[161] A. Noble and J.C. Anderso@Ghem. Rev2013 113 2887-2939.

[162] G. Masson, C. Lalli, M. Benohou and, G. Daggrt,Chem. Soc. Rex2013 42, 902-923.
[163] T.P. Yoon and E.N. Jacobs&gtjence2003 299 1691-1693.

[164] R.M. Haak, S.J. Wezenberg and A.W. Kl&hem. Commun201Q 46, 2713-2723.
[165] A.D. Allen and T.T. TidwellEur. J. Org. Chem2012 2012 1081-1096.
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H
R1/N O\\Nuc
R2" 'R®

368

Réaction de
Staudinger

‘Addition

Hétéro
Diels-Alder

—

3

R! R?

369

Synthése chirale de
complexe métallique
de salen

Figure 40: Applications des bases de Schiff en synthése aygan

On doit signaler que I'un des moyens les plus irtgmis pour la production des amines
chirales, est la réaction d’addition aux C=N-systermJn exemple de cette réaction a été réalisé
par Yang etl., [166] en 2008, ou un exces d’acétaldéhyd@ (5-10 équiv.) a éte traité avec des
alkyle et aryle N-tert-butoxycarbonyles N-Boc)-imines 372 dans la réaction de Mannich
catalysée par la prolin&¢héma 46.

B
/OC

HN

R1/'\/CHO

374

Boc

N|' .
L H
372

o
H

(S)-proline, 20 mol-%
CH3CN, 0°C, 2-3h

R1
373

Schéma 46Réaction de Mannich hautement énantiosélectivaysgte par la proline dé-Boc-imine et
aldéhyde par Yang al. [166]

Quand les diamines sont couplées avec deux éqotsale salicylaldéhyde, pour former
un type spécial de ligands bases de Schiff de ligpads salen, avec formation de tétradentate
site de liaison. Quelques exemples de ligands etodeplexes métalliques de type Salen sont
donnés dans la figu#l. Les métaux les plus communs (M) utilisés danscoesposeés incluent
le Ti, Zr, Al, Ga, In, Mn et Cu [167].

[166] J.W. Yang, C. Chandler, M. Stadler, D.Kampemg B. List, Nature2008 452, 453-455.
[167] P.G. CozziChem. Soc. Re2004 33, 410-421.
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Salen Salophéne Salen chiral Complexe métallique
de salen chiral

| I H g ; H
[N OH @N OH N OH N O
M
N OH N OH CFN OH :lN 0
| [ % H | H |
375 376 377 378

Figure 41: Exemples de différents ligan835-377et complexes métalliques de type S&@B[167].

En 1998, Sigman et Jacobsen [168] ont signalédeigre réaction énantiosélective de
Strecker catalysée par un complexe chirale (Sadtll) 381 (Schéma 47. Dans leur étude,
'ajout de HCN a diverses bases de SchiMfallyl 379 a permet la formation des
trifluoroacétamides correspondar®80 avec de bons rendements variant de 69-99%, et ave
une énantiosélectivité de modérée a excellente9B%¢ce). Les auteurs ont remarqué que les

meilleurs résultats ont été obtenus avec les les&shiff substituées par un groupement aryle.

1) 1,2 éq. HCN, 5mol-mol% 381
N 2) TFAA
A

R'"H toluéne, -70°C, 15h

379 Q R1” CN
H=——oomn H 381 280

o
FSC)J\';I/\/

Schéma 47Enantiosélective, réaction de Strecker catalysédepcomplexe d’aluminium-Al (111) (Salen)

par Sigman et Jacobsen [167].

Selon des études plus récentes réalisées en 201%t &\, [169] ont mis au point une
nouvelle classe de catalyseurs de transfert deeptiasale, pour les réactions des bases de Schiff
384 avec des aldéhydes électrophig&insaturés383 (Schéma 48, qui fournit une voie directe
aux amines chirales. Méme si la réaction prévu@iament conduise a la formation de produits
différents que les auteurs ont prévu, il a été mwéxyu’en manipulant le catalyseur de transfert
de phase dérivé de cinchonine en changeant lepegdiés a I'atome d'azote quaternaire, la
réaction pourrait conduire a la formation du prodiésire.

[168] M.S. Sigman, and E.N. JacobsénAm. Chem. Sod998 120, 5315-5316.
[169] Y. Wu, L. Hu, Z. Li, and L. Dendyature 2015 523 445-450.
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Atr Catalyseur de transfert de phase A(
10 mol-% KOH(a N\
Iy R3-XCHO o KORaa) N CHO
R'"R? 383 Toluéne R1_%Y
382 =
YR Ny P R R 384
Ar = 4-nitrophényle ©) | N
N Ph™ Y
Ph ¢l PYR

Catalyseur de transfert de phase Bh Ot-Bu

Schéma 48Réaction catalytique des aryles bases de Scheff ks énals [170].
2.2.3.1. Les bases de Schiff comme intermédiairerdales processus biologiques

L'importance des bases de Schiff comme interméiaifans les processus biologiques
est trés bien établie: il suffit de mentionnert@e des bases de Schiff dans un des processus de
base de la vie: le réle des bases de Schiff darmsati@yse enzymatique de la réaction de
transamination§chéma 49 [171].

2 Oy-oH °
HO)\/R1 Transaminase j jOH 0
H N =y N= . R H\rNHz
NH, PLP (386) \Ff’ R’ I R HoJ\,( + )
385 387 388 389° 390
o ) Pyridoxamine }OH 0 OH o
HO)\/R -5'-phosphate H\(/N , = N= . . )J\rRz +H‘?O
NH, (390) p R R HO "
201 392 393 394 2 PLP (386)
0]
P= HO_Ii
_P ~OH
HO |
N/

Schéma 49Réaction de transamination par les bases de Sigsfacides aminés aux céto-acidesast

versa

D’autres importants bio-processus, qui suscitentdiét des chimistes et des biologistes
ces derniers temps, sont liés a la réaction deatityt de I'albumine, qui conduit a la formation
de biomarqueurs importants, qui sont utilisés danmédiction du diabéte de type Il [172], ou a

la réaction entre les sucres et les amines bialegigent pertinentes avec la formation de bases de

[170] U.K. Sharma, S. Sood, N. Sharma, P. RahKuRnar, A.K. Sinha and A.GulatiMed. Chem.Res2013 22, 5129-5140.
[171] E.E. Snell and W.T. Jenking, Cell. Comp. Phys1959 54, 161-177.
[172] M.P. CohenBiochimi. Biophys. Acta (BBA) Gen. Sut{j13 1830 5480-5485.
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Schiff. Ces bases de Schiff intermédiai®35 a leur tour, évoluent eAdvancedGlycation

EndproductsAGE) par l'intermédiaire de composé Amaddichéma 50.

CH=N-Protéine CH,—NH-Protéine
H—-OH H—=0
OH
H B ” HO—H HO—H B .
HO HO H,N-Protéine H——OH H——oH H,N-Protéine AGE

HO "R H H—OH H—OH
CH,OH

D-Glucose Base de Schiff (395) Produit de Amadori (396)

Schéma 50:Glycation des protéines par le glucose.

Les AGEs sont impligués dans nombreuses pathologies tels btps maladies

cardiovasculaires [173], Alzheimer [174] et d’astre
2.2.3.2. Applications des bases de Schiff en chinpkarmaceutique

Dans ce qui suit, nous mettrons I'accent sur I'ingroce de la découverte de nouvelles
bases de Schiff, en soulignant I'importance degdds Schiff et leurs applications dans un large
éventail de domaines de la chimie pharmaceutique.

Méme si les bases de Schiff sont avant tout reascamme précurseurs dans diverses
synthéses, elles sont également présentes dansrewomibomposés bioactifs naturels et
synthétiques Kigure 42) et se sont averées pour étre essentielle (insside) pour leurs
activités biologiques [175]. Les bases de Schift @¢é démontrées d'étre d'importants
ingrédients pharmaceutiques actifs, en raison deaf&@té des différentes activités biologiques
gu’elles possedent dans plusieurs domaines.

OH ¢ |
on O
| 0
OH

N

RL [ j OH
=

Ancistrocladidine (397) Base de schiff dérivé de N-(Salicylidéne)-2-hydroxyaniline (400)
Activité Antimalariale Chitosane[R= H(398) ou OH (399)] Activité Antibactériénne

Activité Antifongique

Figure 42: Quelques exemples de bases de Schiff biologiqueantines

[173] S.-I. YamagishiExp. Geront 2011, 46, 217-224.
[174] M.A. Grillo and S. Colombatté&mino Acids2008 35, 29-36.
[175] Z. Guo, R. Xing, S. Liu, Z. Zhong, X. Ji ahdWang,Res. 2007, 342, 1329-1332.
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Les activités pharmacologiques attribuées pardssdde Schiff sont principalement dues

a la présence de la fonction imine caractéristiQul (Figure 43).

'S

o

Y

sleLielewnuy
P4

8

=z
To
Zz
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(@]
T
asnalaouedijuy
T
O

Figure 43: Quelgues exemples de bases de Schiff biologiqueautines [176,177]
2.2.3.2.1. Activité antipaludique (Activité anti-phsmodium)

Le Paludisme, est une maladie causée gearus Plasmodiumrevendique environ 1
million de mort chague année dans le monde, ettitogsine grave menace au développement
des pays. L'organisation mondiale de la sa@®I§) a signalé plus de 500 millions de personnes
touchées, avec environ 90 % sont des enfants erS8dra, Afrique. Un moustique femelle
Anophelesst responsable de la cause du paludisme, larggrapagées dans plus de 100 pays
[178].

La soucheFalciparum de PlasmodiunP. falciparunm) devient résistante contre les

médicaments disponibles sur le marché; par conséqgiley a un besoin constant pour

[176] M. Shanmugam, K. Narayanan, M. MahalakshmK&bilan, V. ChidambaranathaBpectrochim. Acta 2013 116, 394-
400.
[177] 1. Ali, A. Haque, K. Saleem and M.F. Hsi@iporg. Med. Chem2013 21, 3808-3820.
[178] V.A. Alegana, P.M. Atkinson, J.A. Wright, RKamwi, P. Uusiku, S. Kakotele, R.W. Snow and A.Moad¥, Spat.
Spatiotemporal Epidemigl013 7, 25-36.
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I'introduction de nouveaux agents thérapeutiquas pgir contre la maladie. Les bases de Schiff
sont des molécules potentielles, qui peuvent éficaees face au probléme de la résistance aux
médicaments. Outre les dérivés synthétiques, kamaladidine contenant la portion iminium, le
groupe est un produit naturel produit par les gamstppartenant a la famillioncophyllaceaest
Ancistrocladiceaeet il est connu comme agent contre le paludisnee awe activité contre les
souches de type. falciparum3D7 et K1 [179].

En outre, les bases de Schiff obtenues par conti@msantre les pipéridin-4-ones 2,6-
diarylesubstituées et la 7-chloro-4-hydrazinogumslont également été testées pour les activités
antipaludéennes, et ont été signalées comme psoduit ont montrés une forte activité

antipaludéenne contre les soucResalciparum[180].
2.2.3.2.2. Activité antibactérienne

La résistance aux médicaments contre les médicaraetibiotiques disponibles est aussi
une croissance rapide et que le monde moderndait@tface est a faire face a envisager dans

les années a venir.

Cela peut entrainer une augmentation spectacutirda mortalité et des maladies
infectieuses, surtout aprés les cas accidentalsirtrgicaux [181]. Par conséquent, afin de faire
face avec ces problemes, il y a un besoin immédiabnstant pour la découverte de nouvelles
portions synthétiques présentant un meilleur e¢@table indice thérapeutique [182]. Les bases
de Schiff ont été considérées comme des agentenjuée plus d’efficacité contre les bactéries
infectieuses, les bases de Schiff, synthétiséesta ge 2-hydroxy-1-naphtaldéhyde et les acides
a-aminés (L-tyrosine, L-arginine, et L-lysine) etite complexes de manganese ont été censes
pour montrer une excellente activité contre lesches de bactéries a Gram positif et Gram
négatifs [183].

De plus, les bases de Schiff dérivées du saliodtalde montrent de puissantes activités

antibactériennes, par exemple, Na(salicylidene)-2-hydroxyaniline a été sensée pmantrer

[179] C.M. da Silva, D.L. da Silva, L.V. Modolo, R.Alves, M.A. de Resende, V.B. Cleide, C.V.B. Miastand A. de Fatimd,
Adv. Res 2012 2, 1-8.

[180] T.T. Le, X.T. Hoang, D.H. Vu and K.V. Trabett. Drug Des. Discay2012 9, 163.

[181] U. Theuretzbacheint. J. Antimicrob. Agent2012 39, 295-299.

[182] F. Baquera). Antimicrob. Chemotherl 997, 39, (Suppl. A), 1-6.

[183]1. Sakiyan, R. Ozdemir and H.gdtcii, Synth. React. Inorg. Met. Org. Che014 44, 417-423.
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une activité importante et prometteuse contrBulberculose Mycobacteriuf79], tandis que les
bases de Schiff du 5-chlorosalicylaldéhyde montre activité antibactérienne améliorée contre

des souches de bactériescherichia coliStaphylococcus aureus, et Micrococcus lufdi@4].

Toutefois, les dérivés bases de Schiff ont égalégtérsignalées a agir comme des agents
bactériostatiques, par exemple, les bases de Sa#if2,4-dichloro-5-fluoro sont utiles pour
arréter la croissance des bactéries croissancd. [E85outre, les bases de Schiff contenant le
motif nitro-imidazoles montrent une bonne activégtibactérienne contre différentes souches
bactériennes [186]. Dans outre, les bases de Sddfivées de lisatine, ont été censées pour
montrer une activité antimicrobienne comparablegcacelle du médicament standard
sulfaméthoxazole [187]. Les bases de Schiff syigéés a partir d’autres substrats, y compris,
les morpholines, coumarinexy-phthaldéhyde, aminothiazolyloromocoumarins, suifks,
acetophénones, éthers, acides aminés, 2-aminopleénd)2,4-triazoles, ont été signalées a

afficher des activités antibactériennes tres faifil88].
2.2.3.2.3. Activité antifongiques

Les infections fongigues ne se limitent pas auxegotropicales, mais peuvent aussi
conduire a un risque accru d’infections systémiqyué, peuvent étre mortelles ou la vie en
danger [189].

Les facteurs d’augmentation des infections fongiqueystémiques sont patients
gériatriques, chirurgies, sida, traitement de digsrtumeurs, transplantation d’organes durs, les
cellules souches hématopoiétiques et immunosugnestaitement [190,191]. Par conséquent,
il est important de développer et formuler des maadients antifongiques plus efficaces et avec

plus de sécurité, qui peuvent étre utilisées efioaent dans divers conditions médicales [192].

[184] Z. Wang, J. Gao, J. Wang, X. Jin, M. ZoulKand P. KangSpectrochim. Acta,£2011 83, 511-517.

[185] M.S. Karthikeyan, D.J. Prasad, B. PoojarySKBhat, B.S. Holla and N.S. KumaBijoorg. Med. Chem2006 14, 7482-
74809.

[186] J.A. Makawana and J. Sun, H.-L. ZBiporg. Med. Chem. Let2013 23, 6264-6268.

[187] T. Aboul-Fadl, F.A.S. Bin-Jubair and O. AbéMafa,Eur. J. Med. Chem201Q 45, 4578-4586.

[188] Z.H. Chohan, H.A. Shad and C.T. SuputhrgEnzyme Inhib. Med. Cher@012 27, 58-68.

[189] L.B. Rice,Biochem. Pharmacql2006 71, 991-995.

[190] O. Pawar, A. Patekar, A. Khan, L. Kathaw&eHaram, G. Markad, V. Puranik and S. Salunke-@adaMol. Struct,
2014 1059 68-74.

[191] X. Liu, Z. Ling, L. Li and B. Ruarint. J. Infect. Dis 2011, 15, e298-304.

[192] F.A. Khan, A. Maalik, Z. Igbal and I. MaliEur. J.Pharmaco| 2013 721, 391-394.
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En outre, le chitosan bases de Schiff ont été Egsapour arréter la croissance de
nombreuses souches fongiques dGotletotrichum lagenariunet Botrytis cinerea[193]. En
outre, les bases de Schiff & base de lisatineétdtsignalées pour montrer de remarquable
activité antifongique contre divers souches de ghgnons commeMicrosporum gypseurst
Microsporum audouiniiEn outre, les bases de Schiff dérivées de I'isationtrent également
une activité antifongique contre @&yptococcus neoformans (C. neoformans), Epiderytoph

floccosum (E. floccosungt Candida albicans (C. albican$) 94].
2.2.3.2.4. Activité antivirale

Actuellement, un grand nombre de maladies virabes$ Baités soit par vaccination ou en
utilisant des médicaments antiviraux. La résistaaoe médicaments signalés dans les maladies
virales est un probleme grave pour l'humanité; pamséquent, nouveau molécules

thérapeutiques sont constamment requis [195].

Certaines maladies virales courantes, comme lgp@ripubéole, variole, la varicelle et la
polio peuvent étre contrélés par 'administratienvéccins, alors que les maladies virales comme
I'hépatite (C) est toujours sous le processus deuléerte du vaccin [196]. Par conséquent, les
bases de Schiff peuvent jouer un role vital enoraide leur nature médicamenteuse antivirale
signalée. Les bases de Schiff dérivés de I'isatrau bis-isatine ont été rapportées pour montrer
des activités contre différentes souches de vit@3][ En outre, les bases de Schiff dérivées de
prodrogue abacavir (Ziagen) sont signalées pous leanne activité antivirale, et les essais ont
réevélé gu’elles sont des moléculesad puissant pour les autres molécules utilisées érapie
clinique anti-VIH [198]. De plus, les bases de #HctHu 2-phenylquinazoline-4-(3)-one sont
censées pour montrer une activité antivirale comgeaines souches de virus comme le

coronavirus félin grippe virus et virus déherpés simplexde type 1 et 2 [199].

2.2.3.2.5. Activité anticancéreuse

[193] X. Jin, J. Wang and J. B&arbohydrate Res2009 344,825-829.

[194] C.R. Prakash, S. Raja,Saudi Chem. SqQ@013 17, 337-344.

[195] M. Marschall, I. Niemann, K. Kosulin, A. BantS. Wagner, T. Dobner, T. HeB, Kramer, J. Leban, D. Vitt, T.
Stamminger, C. Hutterer, S. StroBhtiviral Res, 2013 100, 640-648.

[196] S.Y. Abbas, A.A. Farag, Y.A. Ammar, A.A. Aes, A.F. Mohamed and A.A. El-Henawylonatsh. Chem 2013 144,
1725-1733.

[197] J. Aliasghar, S. Javed, E.M. Ibrahim, J. Eetj B.H. TaibiMed. Chem. Re2013 22, 1203.

[198] E. De ClercqNat. Rev. Drug Discoy2002 1, 13-25.

[199] K.S. Kumar, S. Ganguly, R. Veerasamy and & dlercgEur. J. Med. Chem201Q 45, 5474-5479.
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Le cancer est une maladie qui conduit a la mods e 200 types de cancer ont été
signalés dans le corps humain. Les bases de $chifénant de coumarine et pyrazole aldéhyde
ont été testées contre des lignes cellulaires cemsés, et elles ont montré une activité
anticancéreuse moyenne [177]. Par ailleurs, daesautre étude, mono et bis bases de Schiff ont
été déclarées efficaces contre cing lignées deleslcancéreuses [200]. En outre, les bases de
Schiff forment efficacement des complexes métauxraesition et ces complexes métalliques
sont censées pour montrer de bonnes activitésaaotceuses; les complexes de cuivre formeés a
partir des bases de Schiff de la vaniline [2013-eiméthyl-2-phényl-4-[(pyridin-2-ylméthylene-
amino]-1,2-dihydro-pyrazol-3-one bases de SchifiZRont été rapportées pour leurs activités

anticancéreuses.

Une documentation abondante est disponible suickefité des bases de Schiff contre
des lignes de cellules cancéreuses, par conséqueptus systématique et une large recherche,
aussi bierin vitro quein vivo, est susceptible d'étendre leurs thérapeutiquesretet d'atténuer
la maladie.

2.2.3.2.6. Activité antioxydante

Le vieillissement est un phénomene évident qu'va @imain a faire face. La production
d’espéces oxygénées réactives (ROS) augmenteatemps, dans le corps humain et méne a de
nombreux désordres physiologiques y compris lesdnes cardiovasculaires. Bases de Schiff et
leurs complexes meétalliques jouent un réle impartan production de ROS [203] et par
conséquent, peut montrer propriétés antioxydamésemment, les bases de Schiff des dérivés
naturels cinnamaldéhydes [170], et des complexemdétaux d’étain ont été rapportés pour les
activités antioxydantes [204]. Dans une étude té&cenr l'activité antioxydante des base de
Schiff dérivées du thymol et du carvacrol de 5 ewom@tion pg/mL ont montrées 60-90%
d’inhibition [205].

[200] S.M Sondhi, S. Ayra, R. Rani, N. Kumar ande®y, Med. Chem. Res2012 21, 3620-3628.

[201] S. Tabassum, S. Amir, F. Armand, C. Pettingri Marchetti, N. Masciocchi, G. Lupidi and R. #etri, Eur. J. Med.
Chem, 2013 60, 216.

[202] S. Sathiyaraj, K. Sampach, R.J. Butcher, &lepogu and C. Jayabalakrish&ar. J. Med. Chem2013 64, 81.

[203] G. Li, H.F. Zhang, R.M. Wang, Y.F. He, Y.Biokg, Chin. Sci. Bull, 2013 58, 2956-2963.

[204] A. Ramirez-Jiménez, R. Luna-Garcia, A. Cottésada, S. Hernandz, T. Ramirez-Apan, A.Nieto-Garoaand E. GOmez,
J. Organomet.Chen2013 738 10-19.

[205] D.K. Beena and D.S. Raw#tiorg. Med. Chem. Lett2013 23, 641-645.
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En outre, les bases de Schiff du 2-oxoquinolines®aldéhyde On signale que I'excellent
anti-oxydant agents et leur activité est comparablacide ascorbique est utilisé comme étalon
[206]. Littérature révele leur efficacité dans mrportement de I'antioxydant; par conséquent,
plus ciblés recherche peut éventuellement con@uleair utilisation dans le traitement de divers

maux.
2.2.3.2.7. Activité anti-inflammatoire

Les anti-inflammatoires non stéroidieddNS) demeurent une des classes thérapeutiques
les plus utilisées dans le monde, et sont utilEgs le traitement de la douleur et exercer leur
fonction en inhibant la production des prostaglaadiPG), qui sont impliqués dans nombreuses
activités physiologiques [207,208]. Les AINS bloguka transformation de I'acide arachidonique
en prostaglandines par la cyclo-oxygénase (COXi).eqti présente dans toutes les cellules. I
existe au moins 2 isoformes de COX: COX-1, présentéétat constitutif ayant un réle
physiologique, et la COX-2, inductible, en partieulpar les cytokines produites au cours de la

réaction inflammatoire.

Les difféerents AINS ont une action variable suné¢uou l'autre de ces isoformes. La
sélection de composeés plus spécifiqguement inhitstda la COX-2 est recherchée; elle pourrait
permettre d’améliorer le rapport "action anti-inflaatoire/effets indésirables digestifs” en
préservant le rble protecteur des prostaglandined$épithélium de la muqueuse digestive. Le
deéfi est donc de trouver des composeés qui inhilee@OX-2 et la 5-lypooxygénase mais qui
n’inhibent pas la COX-1, afin d’avoir les effetstiagnflammatoires souhaités et non les effets
secondaires. La découverte récente des deux isoesz@OX-1 et COX-2 constitue une avancée
majeure dans la compréhension des mécanismesaiadés AINS. Les premiéres études
cliniques ont montré que les inhibiteurs sélealiéssCOX-2 ont une efficacité comparable aux
AINS classique et une meilleure tolérance digestm@nfirmant l'intérét de cette nouvelle

classification. Par conséquent, les bases de Sifii¥ées de 2-(2,6-dichloroanilino) [209] et 4-

[206] Y. Zhang, Y. Fang, H. Liang, H. Wang, K. B(,Liu, X. Yi and Y. PengBioorg. Med. Chem. Le{t2013 23, 107-111.
[207] C.J. Smith, Zhang Y., C.M. Koboldt, J. Muhaadn B.S. Zweifel, A. Shaffer, J.J. Talley, J.L. N&aser, K. Seibert and
P.C. IsaksorRroc. Natl. Acad. Sci. USA998 95, 13313-13318.

[208] T.D. Warner, F. Giuliano, |. Vaynovie, A. Basa, J.A. Mitchell, J.R. Van@roc. Natl. Acad. Sci. USA999 96, 7563-
7568.

[209] S.V. Bhandari, K.G. Bothara, M.K. Raut, A.Ratil, A.P. Sarkate, J. Vinod and V.J. Mokale, Bgpdvied. Chem., 2008,
16, 1822-1831.
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amino-1,5-diméthyl-2-phénylpyrazol-3-one ont étéppatées pour leurs activités anti-
inflammatoires excellentes [210].

Dans ce chapitre, nous avons présenté un apercilesutiverses voies synthétiques
utilisés pour la préparation des bases de Schif§i @ue les principales applications les plus
significatives dans divers domaines de la chimiarpiaceutique. Cette revue bibliographique
s’avere utile, pour la poursuite des travaux déesthe sur les bases de Schiff, comme un outil
important pour le développement de meilleurs agéndsctifs, qui pourraient présenter de
meilleur profil d’efficacité et de sécurité.

[210] M.S. Alam, J.-H. Choi, D.-U Dong-Ung Le®&ioorg. Med. Chem2012 20, 4103-4108.
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Chapitre 3: Synthese des bases de Schiff 6-(Arylideamino)benzo[d]thiazol-2(31)-ones

3. SYNTHESE DES BASES DE SCHIFF  6-(ARYLIDENEAMINO)
BENZO[d]THIAZOL-2(3 H)-ONES

3.1. Introduction

Dans ce chapitre nous développerons I'ensemblerérdtats obtenus, ainsi que la
discussion qui en découlent. Nous allons donc ptésest décrire d’'une part, une étude
d’investigation sur la synthese de la sérienho-2(3H)-benzothiazolinonique et d’autre part,
les résultats biologiques obtenus pour un ensedelesmino-2(3H)-benzothiazolinonique.
Comme nous l'avons vu précédemment, nous avonsceuns a des composés de type amine
2(3H)-benzothiazolinonique en tant gu’intermédiairesirpaccéder aux differents composés
imines hétérocycliques soufrés-azotes sujets de értde.

Dans ce sens, et dans un premier temps, nous éeogula synthése de 6-amino-
2(3H)-benzothiazolone et 6-amino-3-méthyl-Blj3benzothiazolone. Une méthode de
préparation pour accéder a ces composés est coaranutilisée au sein du laboratoire, en
partant de la benzothiazolorfechéma 5)[211,212]. La transformation de la fonction amine
enimine nous permettra I'accés aux dérivéméio-2(3H)-benzothiazolones souhaités.

Nous avons donc réalisé la synthese d’'une séridédeés hétérocycliques 24}
benzothiazolinoniques. Ces derniers composés,naug servir de produits de départ a la fois
dans le développement demino-2(3H)-benzothiazolinoniques que nous verrons plus loin,

mais aussi dans la synthése d’autres composéstytiques de départ.
3.2. Synthese des hétérocycles de départ

Plusieurs méthodes permettant la fusion d’'un cyliazolinonique et d'un noyau
benzénique ont déja été décrites, principalemesédmsur celles utilisées dans la synthese
des 2(B)-benzothiazolones comme décrit précédemment dangrdmier chapitre. Ces
méthodes different notablement en fonction destgubats initialement présents sur le noyau

aromatique [53].

[211] P.-E. Larchanche, V. Ultre, D. Le Broc, C. Batlane , C. Furman, P. Dallemagne, P. Melnyk ancC#&ato,
European J. Med. Chen2015 92, 807-881.
[212] T. H. Fife, J. E. C. Hutchins and M. S. WanglaAmerican Chem. So&975 97, 5878-5882.
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3.2.1. Synthese de la 2(B-benzothiazolone

La 2(3)-benzothiazolone a été préparé par fusion eniréd’ et lb-aminothiophénol
en milieu acide pendant 3 heures par chauffageeatempérature entre 160-165°C. Nous
avons obtenus la 2(3-benzothiazolone avec un rendement de 988hgma 5).

H
@ENHz 0 HCl :<N
+ HN-C-NH, ————> O
H 160°C, 3h S
1

Schéma 51

3.2.2. Synthese de la 3-méthyl-2(B-benzothiazolone

La méthylation de 1’atome d’azote benzothialinoriguété réalisée en milieu basique
aqueux: en présence d’hydroxyde de sodium 0.5 N2(38)-benzothiazolonel] forme un
sel de sodium, hydrosoluble, plus réactif vis adés agents alkylants électrophiles tels que le
sulfate de diméthyle. La pureté de la 3-méthylF)(Benzothiazolinone2j obtenue aprés
plusieurs lavages a l'eau distillée a été jugédissuite pour étre utilisée dans les étapes

suivantes sans purification supplémentaiBzhéma 52]213].

CHy

H
U
N N
(CHy);S0,, NaOH
o= j@ > 0=
S S
1 2

Schéma 52

3.2.3. Synthese des 6-nitro-2k8)-benzothiazolones

Les 6-nitro-2(8)-benzothiazolones ont été préparés par nitratimcid de la 2(8)-
benzothiazolonel] et de son analogé-méthylé @), précédemment décrites, en utilisant des
méthodes de synthése couramment utilisée au lalreratLa réaction est hautement

régioseélective et permet la synthese exclusiveédivél monosubstitué en position 6 [111].

Afin de réaliser la synthése de ces composés, altarss donc appliquer une méthode
de nitration du cycle aromatique des composébl2f@nzothiazolonel( et 3-méthyl-2(Bi)-
benzothialinone?) respectivemenpar utilisation de I'acide nitrique fumant danff@entes

conditions Schéma 53.

[213] R. Riemschneider and S. Geoigipnat Chem91,196Q 623;Chem Abstr54,196Q 24666d.
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A: HNO,, (CH,C0),0

R - 3
N -5-0°C N
<10 =~ I
S B: HNO,, A S NO,
1: R=H; 2: R=CHj3 3a: R=H; 3b: R= CHj3
R Rdt
A B
3a H 56% 54%
3b CHj, 68% 65%
Schéma 53

3.2.4. Synthese des 6-amino-243-benzothiazolones

Le second volet de notre travail concerne la réadtie réduction du groupe nitro en
position 6 du noyau aromatique benzothiazolinonidNeus allons évoqués les conditions de
cette réaction qui ouvre l'acces aux substrats B@sn Ces dérivés possédent, un double
intérét pharmacologique et pharmacochimique (nedierpremiéres en synthese
médicamenteuse), ce qui justifiait des études diopations de leurs conditions d’obtention.

En effet, la réduction des nitroarenes en amin@srérst une réaction trés utile en
syntheése organique. De multiples agents sont égiligour effectués cette réduction, parmi
lesquels on trouve dans la littérature le Ti(ll);NMH2/Raney-Ni, HCOONa/potassium
phosphate, NENH,/FeCk, NaHPQ/FeSQ, et bien d’autres. L'utilisation du chlorure d’éta
dihydraté (SnGl2H,0) reste la méthode couramment utilisée [214].

Nous avons essayé d’optimiser leurs conditions tdiation en variant le nombre
d’équivalent pour le catalyseur utilisé (SpEH,O) dans cette réaction, et en mettant en
ceuvre des méthodes de préparawamo-freindly qui constituent souvent une alternative
intéressante pour les réactions sous chauffageeatiomnel, nécessitant un chauffage de
longue durée a température élevée.

De récentes améliorations ont été apportées a cetthode, parmi laquelle
I'utilisation des irradiations ultrasons [215]. @etlerniere est en effet de plus en plus utilisée
dans le domaine de la synthése organique, capediaet de réduire notablement le temps de

réaction tout en améliorant significativement kesdements.

[214] P. De Synlett.2004 10, 1835-1837.
[215] B. BanerjeeUltrason Sonochem2017, 35, 1-14.
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3.2.4.1. Optimisation des conditions de la réactiote réduction du groupe nitro

Afin d’optimiser les conditions de la réaction é&luction chimio-sélective, une série
d’essais ont été tentés pour I'obtention des 6-af{8H)-benzothiazolones, dans I'objectif
de mettre au point, et de trouver la stratégieymthgse la plus pertinente et les conditions
opératoires les plus efficaces. Dans tous lesleaglifférents rapports catalyseur/substrat ont
été gardés constants, 3, 5 et 10 respectivemesatdéex substrats3é, 3b ont été réduits
avec le chlorure 'tain dihydraté (Sn@RH,O) comme réducteur métallique, dans I'éthanol
comme solvant, et en utilisant différentes condgioexpérimentales pour donner
respectivement les substrats 6-amina-D{Benzothiazolones4f, 4 avec des rendements

acceptables (schéma 54).

R R
N N
O_ﬂ/ j@\ Conditions _ 0 _ﬂ/ j@\
S NO, S NH,

3a: R=H; 3b: R= CH, 4a : R=H; 4b: R= CH,

Schéma 54:Synthése des dérivés 6-amino+2denzothiazolones

Ultérieurement, les conditions réactionnelles dlotention des composés amirves
et4b ont été décrites. En particulier, I'utilisation darbon palladié a 10% et I'utilisation de
quantités de SngPRH,O, ont permis d’obtenir les dérivés aminés benaatilinoniques

correspondantes.

Cependant, ces méthodes exigent une températuteadéage relativement élevée et
nécessitent des conditions dures de traitementrgitement laborieux du milieu réactionnel),
a cause de la formation de quantités considéral@gwoduits secondaires et des rendements

modeérés en produits désirés. Ces conditions sesemablées ci-dessoukapleau 1).

Tableau 1: Comparaison des méthodes de réduction des 62{Br)-benzothiazolones.

Rendements
Conditions da 4b
Pd/C (10%), HCGNH, 17% 20%
méthanol, 80°C, 3h
SnCh.2H,0 (3€q.), 55% 75%
éthanol absolu, 80°C, 3h-3,5h
SnCh.2H,0, HCI, 20% 25%

éthanol absolu, 80°C, 3h-3,5h
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Dans notre cas, nous rapportons la réduction ckieative induite des groupes nitro
aromatiques des 6-nitro-23-benzothiazolones pour I'obtention de la 6-ami(8-D-
benzothiazolone ou 3-méthyle-6-amino§denzothiazolone respectivement, en utilisant le
SnCb.2H,O comme catalyseur dans différentes conditionsatpiées (quantité de catalyseur,
solvant, temps de réaction) dans les conditionsldaiffage classique et sous irradiation
ultrason (Tableau 2). On a aussi examinée I'apjpdinales composes sélectionnés de la série
pour la préparation de nombreux composés baseshi [gotentiellement bioactifs. Dans un
premier temps, I'augmentation du nombre d’équivialelu SnGl.2H,0 (5 et 10 équivalents)
sous chauffage classique nous a permis d’amékamsiblement les rendements des produits
aminesdaet4b (Tableau 2.

Nous avons ensuite étudiés l'influence du solvantréalisant la réaction dans un
premier temps dans I'éthanol absolu, puis dankdi@l a 96%, avec 5 et 10 équivalents de
SnCb.2H,O a 80°C. L'utilisation de I'éthanol absolu commavant a permis d’améliorer
relativement le rendement de la réaction. Il estofer que les produits de départ sont

partiellement soluble dans ces conditions expériates [ableau 2.

Alors que le chauffage sous irradiation ultrasos diérivés nitré8a et 3b en présence
d’'une quantité catalytique de Sn@H,O permet d’accéder, aprés 60-120 minutes de

réaction, aux produits souhaités avec de bons ness Tableau 2.

Lorsque la réaction se déroule sous irradiatiomsidin, les produits sont isolés avec de
bons rendements et une grande pureté, et aveanys e réaction considérablement réduit,

puisque il est seulement de quelques minutes seulean lieu de quelques heures.

Les résultats obtenus sont rapportés dans le tal@edls montrent que le meilleur

rendement est obtenu avec lutilisation d’'un nomlféquivalent égale a 10 pour le

catalyseur et dans I'éthanol absolu comme solvant.
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Tableau 2 Optimisation de la réduction chémiosélective @lentro-2(3H)-benzothiazolones3a-3b).

Entrée R Solvant Catalyseur Temps  Méthode Rendement
(min) (%)
da H EtOHaps  SNChL.2H,O 120  Conventionelle 74
(5 équiv.)
4b CHs EtOHaps  SNCh.2H,O 120  Conventionelle 83
(5 équiv.)
da H EtOH96% SnCb.2H,0O 60 Conventionelle 69
(10 équiv.)
4b CH; EtOH96% SnC}.2H,0 90 Conventionelle 67
(10 équiv.)
da H EtOH96% SnCb.2H,0O 180 Ultrasonique 64
(5 équiv.)
4b CH; EtOH96% SnC}.2H,0 180 Ultrasonique 66
(5 équiv.)
da H EtOH96% SnCb.2H,0O 60 Ultrasonique 79
(10 équiv.)
4b CH; EtOH96% SnC}.2H,0 90 Ultrasonique 71
(10 équiv.)

Enfin, le dernier volet de nos recherches a pouwtifications essentielles des
considérations d’ordre pharmacologique, qui coreepmincipalement la préparation et
I'optimisation des conditions de la réaction, démdut de trouver les meilleurs conditions
opératoire et d'améliorer les rendements, pour fanglle de nouveaux composés bases de
Schiff ~ dérivés  du pharmacophore  B{3benzothiazolone de type  6-
(Arylideneamino)benzo[d]thiazol-2k8-ones, susceptibles de présenter des propriétés

biologiques potentielles en particulier dans le doma des antibactériens et antioxydants.

3.3. Synthese des bases de Schiff benzothiazoliregu

Dans cette partie, nous allons aborder la syntleéd&valuation biologique d’'une
série de bases de Schiff dérivés de laH}3enzothiazolone. Ce sera également 'occasion
d’aborder la méthodologie de synthése que noussaadoptée pour accéder aux diverses
séries, a partir des difféerents hétérocycles dearépontenant la 2{3)-benzothiazolone

comme pharmacophore de base.
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3.3.1. Investigation concernant la réaction de comaghsation et formation du groupe imine

Comme les atomes de carbone électrophiles desyaledglpeuvent étre des cibles
d'attaque nucléophile par des amines. Le résuiftak de cette réaction est la formation d’'un
un composé dans lequel la double liaison C=0 esplacée par une double liaison C=N. La
structure générale des aldéhydes utilisés dartsalesux actuels est présentée darSigare

44 ci-dessous; et tous sont disponibles dans le conemer

OHC N OHC N
| R | SR
HO
R'= 2-CN, 4-CN, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO, R?= H, 1-naphta, 2,4-OCHj, 2,5-OCHj,
2-CI-6-NO,, 4-SCH; 3,5-di-tert-butyl, 5-Cl, 5-Br
Aldéhydes non-salicyliques (I) Aldéhydes salicyliques (Il)

Figure 44: Aldéhydes utilisés pour la synthése des baseshié Sa-5r (I) et6a-6n(ll)

3.3.1.1. Etude comparative pour la synthése des leass de Schiff de 6-amino-2-

benzothiazolone

Comme précisé précédemment, nous avons decidenteésger les deérivés di-
benzothiazolonebenzylidene Btbenzothiazolonesalicylidene, a partir d’'une corsaéon
équimolaire des divers aldéhydes avec la 6-amifbh2henzothiazolone et son analogue
substitué en position 3 par un groupement méthgliensle mécanisme réactionnel présenté

sur la figure4b.

R 0
1
N H RN N
GAA OH[™ X
O=< (—\ | . O=< 'L+ | LI
S F »Z
NH, |
H
; R
L, OH( X N X
o= il X OH
N 0= j@N f Ix
H S H
H
R R
X _Hzo N
o=<S Nl x o= I:I/N S
K s
H H

Figure 45: Mécanisme proposé pour la formation d'imines padensation des aldéhydes et des

amines en présence d'acide acétique
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Les études réalisées et publiées dans la litt@atoncernant la synthése des base de
Schiff, montrent bien [l'utilisation de plusieurscimiques différentes [216,217]. Jusqu'a
présent, ces méthodes ont un certain nombre deodwgnients liés a la pollution de
I'environnement, la rentabilité, le faible rendetnem produits désirés. Par contre, il existe de
nombreuses réactions favorables a I'environnensams solvant et dans un milieu aqueux,
qui ont été rapportées. Récemment, certaines meshael synthese assistées par micro-onde
et sous irradiations ultrasons ont été mentionpéas la synthése des dérivés bases de Schiff
[218].

Dans la poursuite des travaux de recherche dates @etique, nous rapportons des
procédés de nouvelle réaction de condensation giqoles gynthese verte permettant la
préparation de diverses nouvelles bases de Sehiffitilisant les irradiations micro-ondes, et
ultrasons ainsi que sous agitation dans l'eau consolant. Ces méthode sont
expérimentalement simples, propres, a rendemené,ét avec des temps de réaction tres
réduits.

La synthése des dérivés désirés a été réaliséarmpamédiaire d’'une condensation
entre les deux 6-amino-243-benzothiazolinones précédemment décrites, ediédrents
aldéhydes aromatiques convenablement substituéte susyau aromatique, pour conduire

aux composés bases de Schiff correspondaBtts(ma 55.

R
I
HNO; (68%) SnCl,. 2H,0 N
O=< :@ 3 0 =< D\ #» O—ﬁr/
Ac20 -5-0°C No, EtOH s NH,
1: R=H; 2: R= CH4 3a: R=H; 3b: R= CH, 4a : R=H; 4b: R= CH,
R,COH
-H,0
R
N
o~ I,
S N=C

Schéma 55

Dans la derniére étape, la réaction est le résudtdtattaque nucléophile de I'azote de

'amine sur le carbonyle de l'aldéhyde. Ceci, dimgala formation de la double liaison

[216] A.A. Abdel Aziz; A.N.M.Salem; M.A. Sayed aimd.M.Aboaly; J. Mol. Struc2012 1010 130-138.

[217] P.M.Ronad; M.N. Noolvi; S. Sapkal; S. Dharbhdla and V.S. Maddiiur. J. Med. Chen201045, 85-89.

[218] (a) A. Sherdi and G. M. NazeruddDer Pharma Chemica&2016 8, 288-293, (b)O. G. Bhusnure, Y. B. Vibhute, P. S
Giram, A.Y. Vibhute and S.B. Gholvimter. J.Pharm.Pharm. S¢2015 7, 124-128
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carbone-azot¢-C=N-), et la formation du groupe imine aprés éliminatodbune molécule

d’eau.
3.3.1.1.a. Synthése des bases de Schiff (5a-5l)sschauffage classique

Traditionnellement, les bases de Schiff peuvers ptéparées par une réaction entre
des amines primaires et des aldéhydes aromatiqo@sme agents carbonylés de
condensation, dans un solvant organique, génératdiéthanol ou le méthanol, en présence
d'une quantité catalytique d’acide acétique glacibbutefois, ce procédé présente de
nombreux inconvénients tels que I'élimination deali formé lors de la réaction et le

rendement modeste dans certains cas.

Nous avons, donc entrepris une étude systématigjlee synthese des composeés bases
de Schiff dérivés de la 2(B-benzothiazolone, en utilisant dans un premierpteres
conditions opératoires classique, par chauffageefluxr d'un mélange équimolaire des
aldéhydes aromatiques substitués et des 6-amirtd)-B@nzothiazoloneda et 4b dans un
minimum d'éthanol, et en présence d'une quantt@ytigue d'acide acétique glacial. Apres
achevement de la réaction (contrblée par CCM).dsédu obtenu est filtré sous vide, lavé
avec l'éthanol a froid et avec de l'eau, séchpuetié pour obtenir les produits désirga-5I
Schéma 56 Les propriétés physicochimiques et les donnéestsyscopiques sont présentées
dans la partie expérimentale. Enfin, les compos&ed de Schiff préparées ont toutes été
obtenus sous la forme d'un sestéréoisomerede configuratiorE, confirmant les résultats

des travaux de la littérature et avec des rendenum&2-95%.

Il? R
N X N
+ Rt EtOH, 80°C, 30 mn
Ses e - T,
NH, OHC S N=C~

4a: R=H; 4b: R= CHj3

Schéma 56:Synthése des ligands base de S&afbl par la méthode classique

L'utilisation des conditions expérimentales que sx@vons ainsi déterminés, nous a
permis de reproduire avec de bons rendements, tméesérie de dérivés bases de Schiff
benzothiazolinoniques qui se sont réveélés, dans lesicas identiques aux produits obtenus
dans le cas de l'utilisation du chauffage classique

Nous rapportons dans le tableagi-dessous les résultats de synthése desirt-2-
(3H)-benzothiazolones par la méthode thermique corommlle.
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Chapitre 3: Synthese des bases de Schiff 6-(Arylideamino)benzo[d]thiazol-2(31)-ones

Tableau 3: résultats de synthése des 6-iminok2(Benzothiazolones par la méthode thermique

conventionnelle, les rendements (%).

Entrée R Ar Temps Rdt Entrée R Ar Temps Rdt
|
5a Hoo 1h 75  5g H 4 oo, 1N 72
o =
H3CO
5b  CHs 1h 69 5h CH; ° 1h 83
5c  H e 2h 90 5 H m 2h 65
5d  CHs N 1lh 81 5  CHs 1h 75
|
5e H = _ocH, 1h 66 5Kk H o 1h 64
5f  CHy 9CHs th 73 51 CHs SCH, th 75

La mise en évidence de la condensation entre kasife-2(3H)-benzothiazolones
(4a-4b) et les différents benzaldéhydes convenablemehstisués, passe par l'absence
d’éléments caractérisant ces deux types de matpnesieres. Pour les 6-amino-B{(B8
benzothiazolones, les données de l'analyse speétrigme RMN du proton indiquent
effectivement I'absence totale de déplacements ighies entre 3 et 6 ppm. Ces valeurs
correspondent aux déplacements chimiques des dmsctamine aromatiques (NH
correspondantes aux substrats 6-amindi{8nzothiazoloned@) et a la 3-méthyl-6-amino-
2(3H)-benzothiazolone4p). D’autre part, on observe I'absence du pic cératique du
proton aldéhydique a envirorB.00 ppm. L'absence de déplacements chimiques
caractéristiques des fonctions amines nucléoplitematiques et du proton des aldéhydes

aromatiques, confirment I'effectivité de la condatin et la formation des bases de Schiff.

La formation et la présence de la fonction imiHeG=N-) pour les bases de Schiff est
mise en évidence aussi 84-RMN, par I'apparition d’un nouveasingulet qui intégre pour
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Chapitre 3: Synthese des bases de Schiff 6-(Arylideamino)benzo[d]thiazol-2(31)-ones

un proton vers8.50-8.90ppm, et en spectrométrieT-IR par I'apparition d’une nouvelle
bande d’absorption caractéristique de cette fonctiersv1660 cm' (Figure 46). Aussi, la
disparition de la bande d’absorptior3265 cni' relative a la fonction NHterminale des 6-

amino-2(3H)-benzothiazolones.

L’indentification du cycle benzothiazolinonique esdractérisée par la présence de
deux bandes d’absorption caractéristiques d’unetiin d’élongation 1670 et 1654 ¢orDe
plus, les données de I'analyse élémentaire pouquehproduit synthétisé, sont en accord avec

les valeurs théoriques calculées pour chacun dapases fa-5l) synthétisés.

Nous avons ainsi pu accéder a divers dérivés suéstidifferemment substitués, avec
des substituants électro-donneurs et électro-tdtres; les groupements pauvres ou riches en
électrons. Dans la plupart des cas, des renderaetgptables sont obtenus (64-90%).

T e | ———

I
4000 3000 20040 1500 1000 =00
1iem

Figure 46: Spectre IR (KBr) de la base de Schiff 6-(4-cyamalygdeneamino)benzo[d]thiazol-
2(3H)-one(5¢)
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£ 5 £F it AR B
I | | 1 / {1
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HC=N
7H aromatiques
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Figure 47: SpectréH-RMN (DMSO-d6; 400MHz) de la base de Schiff 6-(4-

cyanobenzylideneamino)benzol[d]thiazol&aj3one 6¢)
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Figure 48: Spectré*C-RMN (DMSO-d&; 100MHz) de la base de schiff 6-(4-

cyanobenzylideneamino)benzol[d]thiazol2j3one &¢).
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Figure 49: Spectre IR (KBr) de la base de Schiff 3-méthyk6-(
cyanobenzylideneamino)benzo[d]thiazol-2(3H)-¢be).
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Figure 50: SpectreH-RMN (DMSO-d;; 400MHz) de la base de Schiff 3-méthyl-6-(4-
cyanobenzylideneamino)benzo[d]thiazol-2(3H)-¢5e).
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Figure 51: Spectre*C-RMN (DMSO-d; 100MHz) de la base de Schiff 3-méthyl-6-(4-
cyanobenzylideneamino)benzo[d]thiazol-2(3H)-05@)

3.3.1.1.b. Synthése des 6-imino-H3-benzothiazolones dérivés des nitro-benzaldéhydes

Comme une extension de nos études sur la stratéggnthese vers la préparation de
composés hétérocycliques. La présente investigatiméle un aspect comparatif de la
condensation de certains nitro aldéhydes aromatiqagioisomeéres avec les dérivés 6-
aminobenzothiazolones sous irradiations micro-oneteshauffage classique. Nous avons
synthétise une nouvelle classe d’analogues nitstgutes 6-
(benzylideneamino)benzo[d]thiazol-2Bones bm-5r; Tableau 4), dans le but d’étudier le
réle éventuel de la position du groupe nitro surrdadement et le temps nécessaire a

I'achévement de la réaction pour les composés daSehiff nitrés désirées.

Comme indiqué précédemment, beaucoup de procéduises en ceuvre pour la
réaction de condensation pour accéder aux dérags the Schiff nécessitent dans la plupart
des cas un excés de réactifs, des temps de réaetativement longs, ainsi que l'utilisation
de catalyseurs codteux, avec en plus, l'obligatibutiliser des conditions de réaction

drastiques.

Nous rapportons dans ce travail une approche rgmdaettant d'obtenir des imines
substituées avec d’excellents rendements, en aiutilisine quantité catalytique de I'acide
comme catalyseur sous irradiation micro-ondes o8 sbauffage classiqu8g¢héma 57.
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R
. MW, EtOH

AN

o~ I, oS

o

S NH, OHC™ =<

N= C
4a : R=H; 4b: R= CH, EtOH CH,COOH, 80°C 5
r

Schéma 57:Synthése des compogg®a-5r sous irradiations micro-ondes.

Dans ces conditions, de nouvelles bases de Sdhiffaks de 2(3)-benzothiazolone

et des benzaldéhydes nitro-substituées ont éteageép avec succes, par la réaction des 6-
amino-2(3H)-benzothiazolones avec les benzaldéhydesn{ et p) substitué. Dans les
différents cas, les résultats obtenus montrentlemeendements sous micro-ondes sont plus
élevés que ceux des conditions du chauffage classifjoutes les syntheses des dérivés
finaux ont été effectuées dans un temps de 1-Zbgeat avec des rendements allant de 67 a
91%, quand a l'utilisation du procédé classiqueemrtseulement 2-6 minutes et avec un
rendement en produit de 83 a 93% dans le cas tksétion des irradiations micro-ondes.
Les données de rendement des composés base ded8ctyhthétisées sont regroupées dans

le tableawd.

Tableau 4: Comparaison des méthodes par irradiation micresndMW) et thermique

conventionnelle (Conv.).

Temps de réaction Rendement
Entrée R Ar Conv. MW Conv. MW
5m H Eirmz 2 min 83 88
5n CHs 1h 2 min 91 93
50 H o 2h 3 min 75 80
5p CHs NGz 1h 3 min 67 93
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5q H - 1lh 3 min 83 87
5r CHs 2h 6 min 81 93
NO,

L’activation sous champ microonde apparait doncroenun excellent outil pour la
synthese de ces composes.

L’infrarouge nous montre bien que la formation defdnction imine est totale, car
nous observons la bande caractéristique du grougeimectionnelimine & 1610-1640 cih
De plus, nous pouvons également attribuer les sacai@ctéristiques des cycles aromatiques

(1600 cnt), du groupement GH3; a 2920-3000 cfh et 3200-3350 cih pour le -NH
thiazolinonique.

Les spectres RMNH des composés bases de ScHifn{sr), dans le (CB).SO,
montrent clairement un singulet a 11.99-12.01 ppmespondant au proton du groupement
N-H pour les produitdm, 50 et5q, un singulet a 8,97 ppm di au groupem€&ii£N) et un
multiplet se situe entre 7.75-6.95 ppm correspoaxl phényles intégrants 7 protons, un
singulet qui intégre pour 3 protorSH3) a 3.42-3.45 ppm pour les produbis, 5p et5r.
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Figure 52: Spectre IR (KBr) de la base de Schiff 6-(3-Nitnabdideneamino)benzo[d]thiazol-243-

one 60)
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Figure 53: Spectre RMNH (DMSO-d6; 400MHz) de la base de Schiff 6-(3-
Nitrobenzylideneamino)benzo[d]thiazol-2{Bone &0)
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Figure 54: Spectre RMNC (DMSO-@; 100MHz) de la base de Schiff 6-(3-

Nitrobenzylideneamino)benzo[d]thiazol-2{Bone &0).
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Selon les résultats obtenus et présentés danbleatad, il a été constaté que les
dérivés ortho substitués par le groupe nifrableau 4, entréeba et 5b), s’est avére étre plus
réactif et offre de meilleurs rendements, en rad®ita présence de la liaison hydrogéne. Cet
effet est plus prononcé, parce que cette positeosutbstituants ortho nitro, a fait du groupe
carbonyle plus électrophile en raison de la forédochlisation du nuage électronique du

carbonesp”.

Dans cette partie de notre travail, nous avons Idppé un protocole de synthése
simple et efficace pour la préparation de diverdeses de Schiff potentiellement
pharmaceutiquement utiles. La méthode de syntressté@e par micro-ondes a été comparée
a la méthode de chauffage conventionnelle. Cetteleétcomparative a montré que la
technique du four a micro-ondes est une excellemé¢hode, qui peut étre utilisée pour
préparer les composés hétérocycliques de type lolas&shiff et avec de bons rendements,
avec un temps de réaction court, respectueuse ligomironnement et produits isolés trés
purs. Ainsi, ce travail ouvre de nouvelles perspestet sera trés utile pour plus d’étude sur

la relationstructure-activitédes dérivés a base de benzothiazolone biologiguenatfs.

3.3.1.1.c. Synthése des bases de Schiff dérivées @ehydroxy-benzaldéhydes sous

chauffage classique et irradiations ultrasons

Ces dernieres années, l'intérét des effets prdgadls agents antioxydants, en ce qui
concerne leurs propriétés pharmacologiques a odraditbment augmenté. Les composés
phénoliques antioxydants sont un des plus imp@tagénts antioxydant, qui peuvent inhiber
le stress oxydatif dans le systeme biologique &e€tout dommage oxydatif des structures
biologiques [219,220]. Ils sont aussi connus peurd propriétés antibactériennes contre des
souches bactériennes, a savégscherichia coli Staphylococcus aureoust Pseudomonas
aeruginosg221].

Nous avons par la suite envisagé la condensatidne eles 6-amino-2(3)-
benzothiazolones et toute une série d’aldéhydesykqlies convenablement substituées, en
vue de préparer des composés 6-imind4{Benzothiazolones et ce, en utilisant la technique
des irradiations ultrason, ainsi que la méthodeventionnelle chéma 58 Les réactions
sous irradiations ultrason ont été réalisées eermasde catalyseurs et a une température

ambiante.

[219] M. Antolovich, P. D. Prenzler, E. Patsalid8sMcDonald and K. Robard&nalyst 2002 127, 183.
[220] G. BartoszComments on Toxicolog®003 9, 5.
[221] Z.H. Chohan and S. Mushtdpgkistan J. Pharm. S&200Q 13, 21.
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Les nouveaux composes ciblea-6n ont été obtenus avec des rendements allant de
67% a 87%, quand ils sont synthétisés par un péockdsique dans de I'éthanol au reflux en
présence d'une quantité catalytique d'acide a@dtiga réaction a été achevée dans 3-8
minutes et avec des rendements de (91-98%) qubmtilgation des irradiations ultrasons
pour la synthése de ces composés souhaités dansodégions sans catalyseur, par
condensation de l'aldéhyde salicylique approprecdes substrats 6-aminobenzothiazolones
4aet4b correspondants, comme cela est illustré dans leaab (Schéma 58.

US EtOH

R
o=<:j©\NH2+ OHCj\/) " = D\

4a : R=H; 4b: R= CH, EtOH, CH3COOH 80°C

Schéma 58:Synthese des liganés-6nsous irradiations ultrasonores.

Tableau 5: Comparaison des rendements et du temps entre heod&sous irradiations ultrasoniques
(US) et thermique conventionnelle (Conv.).

R

N
O:<:©\ A

™)

Temps de réaction Rendement

Compose R Al Conv. us Conv. us

6 H ' 1h 8 min 87 97

a peors OH |

6b CHs [j 1.5h 6 min 74 95

6C H e oH 2h 3 min 70 96

6d CHs cl” i 1h 4min 81 98

6e H 1h 3min 78 95

|
o
of CHs; Br 1h 4 min 80 96
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69 H o~ oH 2h 5min 65 85
6h CHs (H3C)3C/©iC(CH3 1h 3min 76 87
6i H S OH 1lh 5 min 68 93
6i CHs OCcH, 1h 8 min 86 94
6k H 2h 5 min 67 89

|
“__OH
ol CH; ©/ 1h 7min 81 91
OCH,
' 1h 8min 70 89

6N CHs 1.5h 7min 78 91

Les plus importantes fonctions, communes, pou6iamino-2(3)-benzothiazolones
et leurs bases de Schiff correspondantes, sont et C=0. Le spectre infrarouge dans le
KBr pour les bases de Schiff dériveées de 6-amihei2zothiazolones présente une bande
d’absorption intense & 1617 cthattribuée & la vibration de valence du grouperfait, une
bande d’intensité moyenne a 3450 st attribuée a la vibration de valence du growgrem
O-H phénolique associe par des liaisons hydrog2g2][ On reléve aussi & 3250 ¢rane
bande caractéristique a la vibration N-Higure 55). L'apparition de ces bandes a des
nombre d’ondes plus basses suggeére la présence likison hydrogene intramoléculaire de
type O-H "N (Figure 54) entre I'atome d’hydrogéne du groupement hydroxgl€atome de

I'azote-imine [223].

L’analyse des spectres RMM des produit$a-6n montre la présence d’un nouveau
signal sous forme d’un singulet qui intégre pourpuoton du groupemer@H en position 2
de la partie aldéhydique vers 11.90-13.55 pgfigure 56). Le proton de la fonction
azométhine (-HC=N) apparait vers 8.50-8.90 ppm.

[222] C. Sousa, C. Freire et B.de Castro, Molec2@83, 8, 894-900.
[223] Bullock and H.A. Tajmir-Riahi, J. Chem. Socalf@n Trans., 1978, 36.
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L’analyse des spectres de RMN des produit§a-6n montre aussi la présence d’une
seule famille de protons aromatiques entre 6.90-pPm Eigures 56 et 58 Pour les
composésh, 6d, 6f, 6h, 6, 6l, et 6n, leurs spectres RMN présentent un signal sous forme

d’un singulet qui integre pour trois protons duygremeniCH3 entre3.40-3.45 ppm.

| 1
T T T T | T T T T T T T T | T T T T I T T T T E

4000 2000 2000 1500 1000 SO0

1fcm

Figure 55: Spectre IR(KBr) de la base de Schiff 3-méthyl-6-(2
hydroxybenzylideneamino)benzo[d]thiazol-B{3one (6b)
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Figure 56: Spectre RMNH (DMSO-d;; 400MHz) de la base de Schiff 3-méthyl-6-(2-
hydroxybenzylideneamino)benzo[d]thiazol-B{3one (6b)
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C
H C=C aromatiques

-] N:C! t CH-

Figure 57: Spectre RMNC (DMSO-d¢; 100MHz) de la base de Schiff 3-méthyl-6-(2-
hydroxybenzylideneamino)benzo[d]thiazol-B{8one (6b).

3.3.1.1.d. Synthése des bases de Schiff dérivedB(Benzothiazolone en milieu aqueux

Les procédés de synthese organique utilisent desrdés organiques comme le

benzéne et les hydrocarbures chlorés, qui ontdeédavages pour lI'environnement en raison

de leur nature toxique et volatile [224]. Pour riéglde telles catastrophes il est nécessaire

d'utiliser un milieu réactionnel plus sir commauieL'utilisation de I'eau en tant que solvant

est sans doute la meilleure alternative puisquyil an généralement pas de conditions de

réaction séveres et pas besoin d'un séchage vigodes solvants [225].

Nous rapportons nos résultats pour la préparatiobages de Schiff en milieu aqueux

sous l'aspect de procédés respectueux de l'enemoemt avec des rendements élevés, qui

sont supérieurs aux procedés classiques. Notreelleuwméthode présente l'avantage de ne

nécessiter ni catalyseurs acides ni solvants arquest pour la séparation de l'eau

azeéotropique. Le produit peut étre isolé simplemuant filtration, et il est intéressant de

mentionner que les réactions de condensation s#uigent trés efficacement en présence

d'eau.

[224] M. Poliakoff, J.M. Fitzpatrick, T.R. Farren@&P.T. AnastasScience2002 297, 807-810.
[225] D. Dallinger, C.O. Kappezhem. Rev2007, 107, 2563-2591.
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En utilisant cette méthodologie, ces réactions @#t achevées en des temps de

réaction plus courts (3-10 min) avec d'excelleatsdements (79 a 94%). Il est intéressant de

mentionner que la méthode de la voie verte néeedsis procédures de traitement simples,

c'est-a-dire une simple filtration pour isoler fEsduits car ils sont insolubles dans I'eau et les

produits souhaités ont été obtenus avec des remdersatisfaisants sans autre purification.

En considérant le temps de réaction avec de I'eaume solvant et le rendement en produits,

qui seront présenté ci-dessous dans le talieau

S
OHC™

H,0, Tamb

R
<1
o]
S NH,

4a: R=H; 4b: R= CH;

OHC

EtOH, CH3;COOQH, 80°C

N
o~ I,/
S N:C

_R1
=

Schéma 59:Synthése des bases de Sobéf6c 64, 6h, 5¢, 5d, 59 et 5r dans I'eau comme solvant.

Tableau 6: Rendements et temps de la synthése des basehiffedac la méthode conventionnelle et

dans I'eau comme solvant

R

N
SeOW.

T W)

Temps de la réaction Rendement
Entrée R Ar
Conv. Eau Conv. Eau
| .
6a H T oH 1h 10 min 87 89
6b CH; 1.5h 9 min 74 93
| .

6c H < oH 2h 8 min 70 86
ed CHs C|/©/ 1h 7 min 81 90
69 H o~ OH 2h 10 min 65 79
6h CH;  (HOKC C(CHy)s 1h 8 min 76 85
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5¢c H o 2h 7 min 90 94
5d CHs o 1h 6 min 81 87
5q H w 1h 4 min 83 92
5r CHs; 2h 3 min 81 87

NO,

Cette accélération a été attribuée a de nombrecteuiss, dont I'effet hydrophobe
[226,227], la liaison hydrogene renforcée a l'aédat transition [228] et la forte densité
d'énergie cohésive de l'eau (550.2 cat.ral 25°C) [229]. Comme indiqué ci-dessus, non
seulement l'utilisation de I'eau comme solvant mtrdes réactions rapides, mais aussi les
produits sont souvent insolubles dans I'eau, cdagilite leur isolement. Ce procédé permet
une synthese rapide de banques de composés.té&'des reactions de base de Schiff a été
considérablement augmentée en les conduisant deas. llls peuvent présenter des
accélérations de vitesse comparativement a ceflesalvants organiques, et l'insolubilité des
produits dans l'eau rend l'isolement trivial. Lesduits de réaction bruts présentent une

pureté suffisante pour une investigation biologigugale.

Tous ces avantages font de cette méthodologie late-forme alternative a la
méthode conventionnelle et la rendent égalemenifgigtive sous I'égide de processus éco-
compatible plus sdrs.

[226] R. BreslowAcc. Chem. Re4991, 24, 159-164.

[227] S. Otto and J.B.F.N. Engber®:g. Biomol. Chen2003 1, 2809-2820.

[228] J.Chandrasekhar, S. Shariffskul and W.L. dosgn,). Phys. ChenB. 2002 106, 8078-8085.
[229] A. Lubineau and J. Aug&pp. Curr. Chem1999 206, 2-39.
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4. APPROCHE THEORIQUE
4.1. Introduction

Les bases de Schiff de salicylaldéhyde ont susigtéintérét depuis longtemps, a cause
des phénomenes photochromiques et thermochroméguuiescompagnent le transfert du proton
intramoléculaire (TP) dans ces molécules [1,2]sudace d'énergie potentielle, qui comprend le
phénol-imine(forme OH) etcéto-énamindforme NH), détermine la probabilité de transfdut
proton intramoléculaire. Le développement des ayssechromiques en contrélant les énergies

relatives des tautomeéres en diverses phases cemstitn domaine de recherche actif [3,4,5].

La structure moléculaire de la forme OH de ces vdseSchiff peut étre décrite comme
une résonance hybride d'une forpteénol-iminecanonique (covalente) et d'une foroquenone-
énaminée protonée (ionique). En conséquence de cette rdsenaa liaison hydrogene
intramoléculaire (HB) entre les groupes phénol raine est stabilisée par délocalisation
d'électrons sur un cycle a quasi six chainons poertgprotons. Cette liaison hydrogéene stabilisée

est appelée liaison hydrogéne a résonance asgisiétB) [6]

Nous nous sommes attachés a la modélisation degosés bases de Schiff dérivés de
3,5-di-tert-butylsalicylaldéhyde et de P{Bbenzothiazolone présentant deux formes tautomeres
possibles, les formes phénol-imine et céto-amitigufe 58). Pour cela, nous avons fait appel la

théorie de I'état de transition, appelée ausshémrie du complexe active, et la Théorie de la

[1] (&) M. D. Cohen and G. M. J. Schmidt,Phys. Chenl962 66, 2442; (b) E. Hadjoudis, M. Vittorakis, and I.
Moustakali-Mavridis,Tetrahedron1987, 43, 1345.

[2] (a) E. HadjoudisMol. Eng 1995 5, 301, (b) E. Hadjoudis and I. M. Mavridi€hem. Soc. Re2004 33, 579;
(c) V. I. Minkin, A. V. Tsukanov, A. D. Dubonosoand V. A. Bren,J. Mol. Struct2011, 998 179.

[3] C. V. Yelamaggad, A. S. Achalkumar, D. S. SoRand S. K. Prasad, Org. Chem 2009 74, 3168.
[4] P. Chen, R. Lu, P. Xue, T Xu, G.Chen, and Yadh.angmuir, 2009 25, 8395.

[5] (a) F. Robert, A. D. Naik, B. Tinant, R. Rolistand Y. GarciaChem. Eur. J 2009 15, 4327.; (b) F. Robert, A.
D. Naik, F. Hidara, B. Tinant, R. Robiette, J. Wargt and Y. Garcid&ur. J. Org. Chem201Q 621.

[6] (&) A. Martyniak, I. Majerz, and A. FilarowskRSC Advancef012 2, 8135; (b) A. Filarowski, A. Koll, L.
Sobczyk,Curr. Org. Chem 2009 13, 172; (c) A. Filarowski, A. Kochel, M. Kulba, arfl S. Kamounah]. Phys.
Org. Chem, 2008 21, 939.
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Fonctionnelle de la Densité (DFT, Density Functlohlaeory), qui constitue actuellement une
vraie source de concepts chimiques comme le petenthimique électronique,
I'électronégativité, la duretéhérdnesy, la mollesse qoftnesy I'électrophile,...etc, et qui est

fondée sur le principe variationnel [7].

Dans ce chapitre, on se propose d’étudier la gé@mmét tautomérie, et I'effet du solvant

de deux bases de Schiff pour lesquelles les dorexgEsimentales sont disponibles.

N N
o= :@\ H-0 C(CH3)3 0= :©\ H-0O C(CHa)3

S N S N

\ = — _
H H
R=H, CHs C(CHa3)3 C(CH3)s
Forme phénol-imine (OH) Forme céto-amine (NH)
Figure 58: La tautomérie céto-phénolique des compéspst 6h.

4.2. Méthodes de calculs et choix de la base d’otdies atomiques

L’ensemble des calculs est réalisé avec le logi@Gliss-09 en utilisant la fonctionnelle
hybride B3LYP et la base 6-31G (d,p) [8,9] et leggamme de visualisation moléculaire Gauss-

View [10]. Les calculs de fréquence vibrationnedtnt réalisés systématiquement pour chaque

[7] S. Spirtové-Halilovi¢, M. Salihovi, H. Dzudzew-Cantar, S. Trifunow, S., Roca, DZ. Softiand D. Zavr3nik,
J. Serb. Chem. So@014 79, 435-443.

[8] A. D. Becke,J. Chem. Phys1993 98, 5648.

[9]1 M J. Frisch, G W. Trucks, H. B. Schlegel, G.¥tuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. ScaiWaiarone,

B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Catd, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J.dilo, G.
Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Tay®. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajita,
Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. J. A. Mgonery, J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, Bleyd, E.
Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobalggs). Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, JBGrant, S.

S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. Mlavtil M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakkén Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev). Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochtérdk. L.
Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. VotR, Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. &ni@s, O.
Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslovesid D J. Fox2009 Gaussian 09, Revision A.1, Gaussian, Inc.,
Wallingford CT.

[10] R. Dennington, T. Keith and J. MillarB009 Gauss View Version 5, Semichem Inc., ShawneeibhdsS.
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géomeétrie atteinte lors d’'une optimisation de cg#emétrie afin de caractériser la nature du

point stationnaire.

Les énergies libres de Gibbs sont calculées avessgm 09 en appliquant les équations

données dans les manuels standards de thermodyreastajistique [11].
4.3. Résultats et discussion
4.3.1. Géométrie optimisee

Comme mentionné ci-dessus, tous les calculs ongfgétués en appliquant la méthode
DFT en B3LYP et la base 6-31G (d, p). Les résubarst discutés pour les compo$gset 6h
comme une étude de cas. La structure optimis&g de6h ainsi que la numérotation des atomes

est représenté dans la figl@ La figure montre les molécules dans le modelealge et baton.

Figure 59: Les structures optimisées des ligands base dé $grét6h a B3LYP/6-31G (d, p).
4.3.2. Tautomérie phénol-imine/céto-amine

Comme cela est représenté dans la figg@des deux formes tautomeres peuvent exister
pour les molécules de titre, les formes phénol-ar(i@H) et céto-amine (NH); la premiére avec
une double liaison C=N et le second avec une ddigimn C=0 exocyclique. Le mécanisme de

tautomeérisation des composés du titre a été thémment étudié.

Les tautomeres céto et phénol peuvent étre coavegtiuns aux autres par l'intermédiaire
d'une réaction de transfert intramoléculaire detqoroEn raison de la migration d'un atome

d'hydrogene d'un atome,fa I'atome M, (6g) et de l'atome & a l'atome N, (6h), certains

[11] D.A. McQuarrie, J.D. Simon, Physical ChemistayMolecular ApproachUniversity Science Book, Sausalito,
1997
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changements sont observés dans la structure. tamdésentre les atomes Nt Hsz et entre N,
et Hsg diminue sur le transfert de protphénol-imine—~ ET — céteamine On peut en conclure
que la liaison O-H est rompue, et une liaison NsHfermée pendant le processus de transfert de

proton intramoléculaire dans les compoSésh(eau 7).

Tableau 7: Les liaisons des tautomeres phénol-imine, cétomee et deET des composésh et 6g

optimisés en phase gazeuse

Parametres B3LYP/6-31G(d,p)

phénol-imine ET céto-amine

Longueurs de liaison (A°)

Composé 6h
C12-023 1.429 1.299 1.256
Ogs-Hs3 1.010 1.295 -
N21-Hs3 - 1.187 1.001
Composé 69g
C17023 1.344 1.297 1.271
Oys-Hsg 1.001 1.294 -
N12-Hsg - 1.188 1.051

4.3.3. Calcul de I'énergie de stabilité des ligands

Nous avons procédé au calcul de I'énergie de gtalié la base de Schiff substituée et
non substituée en position 3 en phase gazeuse epré&ence d’éthanol en utilisant
I'approximation: la Théorie de la Fonctionnelle ldeDensité (DFT). Les principales données

énergétiqgues de modéle étudié sont reportées eaalsiéalB.

D'un point de vue structurel, tous les résultatiguent que I'état de transition ressemble
plus a la céto-amine que le tautomere phénol-inaaeg¢ le proton transféré plus proche de celle
observée pour la forme cétonique que pour la fgyh@nolique. Le profil énergétique du procéde

de transfert unique du proton (la tautomérie phémote/céto-amine) est représenté sur les

88



Chapitre 4: Approche théorique

figures60 et 61, respectivement. L'énergie de tautomérie, commeesentée sur la figu@p et

la figure 61, est le calcul des différences d'énergie entréale®meres et I'état de transition. Les
différences d'énergie entre les deux tautomeresgténtalculées commakpcy= -2.52 kcal/mol

et AEga= -4.09 kcal/mol) pour le composgg et (AEpcv= -2.61 kcal/mol etAEg.~= -4.04
kcal/mol) pour6h. En conséquence, cette réaction est beaucoupfgtils que le transfert de
protons vers l'avant. On peut dire que la formenphdue est plus stable que la forme cétonique
tant dans la phase gazeuse et en présence dendEthaes énergies relatives des états de
transitionET par rapport au tautomepdénol-imineont été obtenues comme 5.16, 4.01 kcal/mol
pour 6g et 5.10, 4.11 kcal/mol powh en phase gazeuse et dans I'éthanol, respective@ent
valeurs montrent qu'une énergie considérable estssaire pour qu’un transfert de protons vers
'avant se produise. Cependant, il existe une réiffée dans la réaction inverse. La réaction
inverse a une barriere d'énergie tres faible awscvdleurs de 1.06, 1.49 kcal/npalur 6g et
1.06, 1.50 kcal/mol poush, dans la phase gazeuse et en présence de I'éthesp@ctivement.
Les enthalpies et les énergies libres standardsngées pour le transfert de proton unique sont
également répertoriées dans le tabau

Tableau 8: Les énergies des tautoméres phénol-imine et cémimee en a.u, les énergies relatives, les
énergies d'activation et les paramétres thermodignas AH, AG) en kcal.mdt etAS en kcal.mot.K™

Comp. Méthode Phénol-imine céto-amine AE Ea (f) Ea (r) AH3s4(r) AG3s5(r) AS54(r)

69 B3LYP  -1512.23140486 -1512.22487572 -4.09 5.16 1.06

PCM -1512.24267211 -1512.23865298 -2.52 4.01 1.49 -0.77 -3.09 0.0065

6h B3LYP  -1551.54637310 -1551.53993172 -4.04 5.10 1.06

PCM -1551.55604395 -1551.55188316 -2.61 4.11 1.50 -0.70 -2.41 0.0048

RemarqueAE = phénol-imine— céto-amine, Ea (f) = énergie d'activation en av&iat,(r) = énergie d'activation

reverse
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Figure 60: Le profil énergétique relative de tautomérie ptiémine et cétone-amine en phase gazeuse et

dans I'éthanol du compo6é.
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Figure 61: Le profil énergétique relative de tautomérie ptémine et cétone-amine en phase gazeuse et

dans I'éthanol du compo§6é.
4.3.4. Spectroscopie IR

Dans cette section, les fréquences vibratoires diaiques des composég et6h étudiés
ont été calculées en utilisant la méthode DFT (BBI6¢¥31G (d, p)). Les affectations des bandes
sélectionnées d'une importance considérable guni&sent une indication significative sur la
formation du dérivé de base de Schifes affectations de bande vibratoires ont étéedaén

utilisant le programme Gauss-View de visualisatmoléculaire. Pour faciliter I'attribution des
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pics observés, nous avons analysé et comparéélgseinces de vibration des résultats du calcul
avec celles expérimentales. Les frequences IR itap@s des ligand$g, 6h) sont énumérees
dans le tablea®, ainsi que leurs affectations proposées. Commeeurt le voir d'aprés ces
résultats, il existe un accord acceptable entrefri@éguences de vibration expérimentales et
théoriques.

Les spectres FT-IR de ligands base de Schiff deeteothiazolone6(, 6h) présentent
des bandes d'intensité moyenne a 3099 pour le composég et & 3085 cim pour le composé
6h expérimentalement et ont été calculées & 3112 868 pour le composég et & 3116, 3056
cm* pour le compos6h, respectivement & des vibrations asymétriquegneéisiques I'étirement
des groupes C-H aromatiques. En outre, le group¢ i@ine mode de composé&y et 6h,
l'étirage a été observée & 2934 et 2958, ariors que cette bande est apparu & 3054 et 2843 ¢
dans les spectres théoriques, respectivement.drabsle bande d'absorption & 1700-1759 cm
affecté au groupe (CH=0), et la présence d'un reauyéc expérimentalement a 1616 tnet
1654 cni due & la formation d’un groupe (HC=N-), confirmeakegnent la conversion du groupe
aldéhyde en azométhine confirmant la formation lseses de Schiff désirées, alors que ceux-ci
ont été calculés & 1627 et 1660 tpour B3LYP. En outre, la bande & 1577 tpour composé
6g et celui de 1546 cthpour 6h, qui peut étre attribué aux vibrations d'élongatéhu cycle
aromatique -C=C-, ont été calculées & 1549 et 1868 pour B3LYP, respectivement. La
vibration d'extension £O des composésg et 6h a été observée a 1438 et 1593 apui a été
paru a 1426 et 1532 c¢hren théorie, ce qui confirme également la préselcgroupe phénol
dans les composég et6h.

Les composésg et6h montrent une bande intense a 1670 et 1654 aonrespondante &
N-CO-S du noyau de benzothiazolone et ont été kéalsta 1679 pour compo8§ et 1660 crit

pour le composéh, pour B3LYP, respectivement.

Selon les données de la littérature, un hydrogémelid ou un groupe hydroxyle libre
absorbe fortement dans la région 3700-3550" ¢i2]. La liaison hydrogéne intramoléculaire
réduirait la bande d'étirement O-H aux régions 38800 cm' [13]. Cependant, cette bande est

[12] A. Teimouri, A.N. Chermahini, K. Taban, and&dDabbaghSpectrochim. Acta A2009 72, 369.

[13] H.A. Dabbagh, A. Teimouri, A.N. Chermahini aktli ShahrakiSpectrochim. Acta A2008 69, 449.
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calculée a 3131 et 3132 &rdans le spectre théorique des comp6ésgst 6h, respectivement. La
flexion O-H dans le plan se produit entre 139540lcm® et hors du plan de flexion se produit
entre 875 et 960 c[14]. Les vibrations hors du plan et dans le glargroupe O-H comme un
mode pur sont observées a 1438, 879 etnl496, 810 cihqui ont été calculées & 1426, 836 cm
! et 4 1532, 877 cthdes composésy et 6h, respectivement.

Les conclusions ci-dessus sont en accord avemlapasés de base de Schiff similaire
[15]. Par conséquent, les bandes de vibration taistiques, telles que le phénol O-H,
azomeéthine -C=N- et £0, appartenant a la seule forme tautomere phémol, des composés
6g et 6h, comme illustré dans la figurg8 sont observés dans les spectres FT-IR et ceux-cCi

indiquent clairement que les compoéést6h présentent la forme phénol-imine a I'état solide.

Tableau 9: Les fréquences de vibration (&rexpérimentales et calculées des comp6gés6h.

69 6h
Assignments Expérimentale Calculée Expérimentale Calculée
VN—H 3618 3641 - -
Vo_H 3147 3116 3139 3127
VSc_H 3099 3113 3085 3086
vas_H 2958 3084 3020 3063
Ve_H 2934 3055 2923 3059
Ve=0 1670 1676 1674 1679
Ve=N 1616 1623 1654 1671
Ve=c 1577 1524 1616 1632
YC—H+O—H 1491 1519 1546 1621

[14] R.M. Silverstein, G.C. Basseler and T.C. Mor8pectrometric Identification of Organic Compoanil991,
Wiley, New York.

[15] C. Albayrak, G. Kastas, M. Odabasoglu and Rnk, Spectrochim. Acta A2011, 81, 72.
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Ve—oH 1438 1485 1593 1528
Yo—H 1361 1332 1396 1391
Ve—nN 1276 1282 1280 1273
Vc—o 1199 1206 1207 1210
Ve—s 1172 1179 1137 1148
Oc—n 966 949 918 949
Wc—H 925 882 968 871
Wo—H 879 874 810 829
Ve—o 802 858 756 816

Remarque: les modes vibratoires (destirement;y: oscillation;w: secouementj: torsion). Abréviations:
(comme: as: asymeétrique; s: symétrique).

4.3.5. Propriétés électroniques

Dans l'objectif d'explorer la cohérence théoriqupéeimentale, les calculs de chimie
quantique ont été réalisées avec des optimisatiinda géométrie compléte en utilisant
I'optimisation gaussien 09. La géométrie a étéséalpar le niveau B3LYP/6-31G de la théorie.
Les descripteurs de réactivité chimique calculésisant DFT sont: I'énergie totale (E), la
dureté chimique Hardnes} (), le potentiel chimique électroniquer)( électrophile @),
I'électronégativité f) et la mollesse (softness)(

La dureté Hardnes$ absolue mesure la résistance au changementaldistribution des
électrons ou de transfert de charge et I'assdaestabilité et la réactivité d'un systeme chimique
Sur la base des orbitales moléculaires frontideeslureté chimique correspond a l'écart entre

HOMO et LUMO. La dureté chimique est évaluée elisaint I'équation 1

(Ewomo — Erumo) EA-—1IP
n=- > = 1)

Ou, IP et EA sont le potentiel d'ionisation et ‘défihité électronique, respectivement.

EA = — Eyomo, IP = —Erumo (2)
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Le potentiel chimique électroniqug)( est défini comme le négatif de I'électronégativité

d'une molécule et calculé selon I'équation 3.

_ Erumo t+ Enomo
2

(3)

by n

Physiquementy décrit la tendance des électrons a échapper & parh systéme a
I'équilibre.

Le pouvoir électrophile sera définie comme la disdtion énergétique due au transfert de
charge on le note, est calculé en utilisant le potentiel chimique &lmuque et la dureté
chimique comme indigqué dans I'équation 4. Une vadédevée du pouvoir électrophile décrit un
bon électrophile tandis qu'une petite valeur duvpouélectrophile décrit un bon nucléophile
[16].

Cet indice mesure la propension ou la capacitéedaspéce d'accepter les électrons. Elle
constitue une mesure de la stabilisation de I'éaeagrés que le systeme accepte une quantité

supplémentaire de charge électronique de I'envémremt.

L’électronégativité est le négatif de potentieloigue, définie et approximée comme

suit, pour un systeme électronique avec le N-Hdaat&nergie et de potentiel extengg) [17].

—(Enomo + ELumo)
1=—u= : )

La mollesse goftnesy absolue ¢) d’'un systeme est définie comme l'inverse de leetiu

(hardnes}[18], il est estimé en utilisant I'équation:

G_%()

[16] (&) J. W. Peters, W. N. B. Lanzilotta, J. Lemand L.C. SeefeldScience 1998 282 1853-1858. (b) R. G.
Pearsonlnorg. Chem.1988 27, 734-740.

[17] R.S. Mulliken,J. Chem. Phys1934 2, 782.

[18] P. SenetChem. Phys. Leftl997, 275, 527.
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Tableau 10: Propriétés des valeurs électroniques des commsésth calculées au niveau B3LYP/6-

31G (d, p) en phase gazeuse.

69 6h

Enowmo (€V) -5.65 -5.60
ELumo (€V) -1.82 -1.79
Energie gap/A) (eV) 3.83 3.81
Moment dipolaire (debye) 2.66 2.40
n (ev) 1.91 1.90
H(eV) -3.73 -3.69
w(eV) 1.82 1.78

% (eV) 3.73 3.69
o (eV?) 0.26 0.26

LUMO (état excité)

5'? ) 6‘ ~

LUMO (état excité)

[ 3

Eruvmo=-1.82 eV Ervmo=-1.79 eV

AE=3.83 ¢V AE= 3.81 eV

Enmomo= -5.65 eV Eroumo= -3.60 eV

Mq v ‘ Jﬁ v
¥ S —— or B ———
69 > HOMO (état fondamental) 6h "s ¥ HOMO (état fondamental)

Figure 62: Les compositions des orbitales moléculaires fesa des composég et 6h.
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4.3.6. Analyse de population de Mulliken (MPA)

L'analyse Mulliken est la méthode d'analyse deolaufation la plus commune. Le calcul
de Mulliken de la charge atomique a un role impurtdans I'application des calculs de chimie
guantique aux systemes moléculaires en raison esiectharges atomiques peuvent affecter
certaines propriétés des systemes moléculairesmpiis le moment dipolaire et la polarisabilité
moléculaire. Il a également été utilisé pour déciles surfaces de potentiel électrostatique
[19,20]. Les valeurs de charge atomiques totalesaieposésg) et ©h), obtenues par la

méthode d’analyse de la population de Mulliken septésentées sur la figus8.

o .9 "
e o0 Mg 8 oo
° .9 o° -9 - ',‘/ -
2% d o0 9° bl W
e % ¢ oo o T |
"
69 ’#. ° 6h

-0.61 NN o423

Figure 63: Les charges Mulliken des composés optimi§és 6h avec la représentation des couleurs
(GaussView 5.0.8)

Les valeurs des charges Mulliken ont été utiliqgms déterminer la densité électronique
dans les atomes des molécules par le biais duidb@aussView. Sur la figur@8, on peut voir
clairement que les atomes d'azotg, W,; présentent des densités électronique plus élepées
celles des atomes d'oxygenes@e qui correspond au comportement électronégatknvé
expérimentalement.

De ce fait, la distance de liaison entre les atodeesarbone G, C;7 et les atomes £ est
la distance typique pour une liaison sigma qui npasmet de conclure a nouveau que le
tautomere phénol-imine est plus favorable que te-rgine.

[19] V. Balachandran and K. Parima@pectrochim. Acta A2012 96, 340-351.

[20] A. Lakshmi and V. Balachandrah, Mol. Struct.2013 1033 40-50.
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5. EVALUATION BIOLOGIQUE
5.1. Introduction

L'exploration des structures privilégiées danséaodiverte de médicaments a gagné
une popularité importante en chimie médicinale awrg des dernieres années. Les
hétérocycles jouent un réle important dans la cotime et la découverte de nouveaux
composeés pharmacologiquement actifs [250]. Lesrbégéles portant les fragments de
l'azote, le soufre et le thiazole constituent leudtire de base d'un certain nombre de

composeés biologiquement intéressants [251].

A cet égards, nous nous sommes proposés la syrthése nouvelle série dérivée de
2(3H)-benzothiazolone différemment fonctionnalisésgioaux dans leurs mises au points.
Nous avons par ailleurs mis en évidence des pit@grantibactériennes et antioxydantes trés

remarquables inhérentes a certains de ces dérives.
5.2. Activité antibactérienne

Récemment, les taux de menaces microbiennes assol#apparition croissante de la
résistance aux antimicrobiens dans les hodpitaux des préoccupations majeures pour la
santé publigue et les communautés scientifiquasahude entier. En particulier, de nombreux
agents pathogéenes a Gram positif résistants aephissmédicaments, qui sont résistants a la
méthicilline comme le Staphylococcus aureus (MRS&nt une menace croissante pour la
santé humaine [252,253].

La recherche avancée en chimie synthétique a midvielence plusieurs composés
organiques a potentiel antimicrobien. Les baseSdwff sont un de ces composés. Cette
recherche vise a la synthese des nouvelles baseScHdf a partir de la 2@3)-
benzothiazolone assez courant et des ortho-hydrerygaldéhydes  convenablement

substitutes. Les composés synthétisés ont été téaséc par différentes techniques

[250] U. Natarajan, |. Kaliappan and N.S. Kuniaer Pharma Chemic&01Q 2, 159-167.
[251] V. Sharma and K.V. Sharm&;Journal of Chemistry2009 6, 348-356.
[252] X.-L. Wang, K. Wan and C.-H. ZhoHyr. J. Med. Chem201Q 45, 4631-4639.

[253] A. Kamal, S.M.A. Hussaini, S. Faazil, Y. Poachandra, G. Narender Reddy, C.G. Kumar, V.S.WRajp
C. Rani, R. Sharma, I. Ali Khan, N.J. Bal®ioorg. Med. Chem. Let2013 23, 6842-6846.
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spectroscopiques. Les bases de Schiff dérivésldelyales salicyliques ont été criblées pour

des activités antibactériennasvitro par la méthode de diffusion sur disque.
5.2.1. Micro-organismes utilisés dans les tests #dvdctériens

Nous avons choisi de travailler sur une large gansimemicro-organisme afin de

donner une idée sur I'étendu du champ d’activitébantérienne de nos produits.

Le tableaull regroupe les différents germes employés dans éboade. IIs ont été

isolés et identifiés a partir de produits biologigucontaminé.

Tableau 11 Micro-organismes utilisés pour I'étude de I'adévantibactérienne

Famille Genre et espéece Gram
Enterobacteriacées Escherichia coli Négatif
Staphylococcacées Staphylococcus aureus Positif
Pseudomonadacées Pseudomonas aeruginosa Négatif
Enterobacteriacées Proteus vulgaris Négatif
Enterobacteriacées Citrobacter freundii Négatif

Ces micro-organismes sont entretenus par repiquégelier sur milieu nutritif gélosé
(TCBS).

5.2.2. Technique de I'étude utilisée

Les essais sur l'activité antibactérienne seroatigés en utilisant la méthode de
diffusion sur gel comme décrite, pour le criblage mbuvoir antimicrobien de nos produits
[254]. Le milieu Miller-Hinton Agar (MHA) a été emipris comme milieu de culture pour

cette étude.
5. 2.3. Préparation des suspensions de micro-orgames

Les suspensions de micro-organismes sont prépadégsartir des bouillons
d’enrichissement (TCBS) des différentes souchashées pendant 24h a 37 °C.

[254] S. M. Tharib, S. O. Gnan and G. B. A. VeitédhFood. Prot, 1988 48, 681.
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5.2.4. Technique de diffusion sur gel

Un mélange de 19 mL de MHA et 1 mL de la suspensamérie sont coulés dans des

boites pétris, ensuite mises a sécher pendanti5 mi

A l'aide d’un tube stérile de 6 mm de diamétre apménage des cavités (puits) dans la
gélose, puis a lintérieur de chaque puits on ves8eul du produit a tester, a une

concentration déterminée.

Les boites de pétri sont mises au réfrigérateudg@n30 min pour assurer une bonne

diffusion, ensuite incubées a 37 °C pendant 12 .a18h

A la sortie de I'étuve, I'absence de la croissamierobienne se traduit par un halo
translucide autour du puits, identique a de la gglstérile, dont le diamétre est mesuré et

exprimé en mm.
Un produit est considéré actif, s’il donne un digm@eél’'inhibition supérieur a 6 mm.

5.2.5. Structures des antibiotiques de référence

ey A
) >
o’ ©OH o7 OH
Ampicilline Amoxicilline

Figure 64: Structures des antibiotiques de référence.

Dans ce contexte, nous avons procédé a I'évalugti@iminaire de I'activité
antibactérienne de quelques composés originauxngue avons préparés, et sélectionnés

pour leurs spécificités structurelldsdure 65), vis-a-vis d’'une variété de micro-organismes.

H

H CH, N
N N 0] :@\ H
OH
Sy LT, —
S N=C OH S N=C OH @
0 O D

6b 6c cl
CH, H GHy
N N N
o~ T 1 o~ 1L o~ 1L

S N-D OH S N:(|-3| OH S N:g OH

@ C(CHy)s C(CHy)s
o Cl (HsC)sC (H3C)sC

69 6h

Figure 65: Molécules sélectionnées pour I'évaluation antiéaenne.
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5.3. Résultats et discussion

D’aprés les résultats obtenus, la série de prodagts semble étre douée d'une
activité inhibitrice sur certaines classes de manganismes testées. Le diamétre d’inhibition

est compris entre 7 et 22 midure 66) et (Tableau 12.

Tableau 12 Résultats des tests biologiques: activité antéamine des composéa-d et 6g-h.

Composé Escherichia  Pseudomonas  Staphylococcus  Proteus  Citrobacter

Cali aeruginosa aureus vulgaris freundii
6a 7 9 - - -
6b 7 - - - -
6c - 9 - . 8
6d - - - - 12
69 - - 22 15 -
6h - 8 21 13 -

Les antibiotiques de référence

Ampicilline 10 - -

Amoxicilline 20 - 13

Les résultats obtenus sont représentés par I'lngstoge suivantKigure 66)
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ME. Coli ®Pseudo. uStaph. Aureus Hproteus vulgaris H Citrobacter

Zone d'inhibition

Figure 66: Activité antimicrobienne des compos6a-6d 6g et 6h

Le solvant utilisé pour dissoudre les produitsée$DMSO) n’a pas montre d’effet ¢

la croissance des bactéridans la dilution utilisée (DMSO a 10¢

Les composés chimiques nouvellement synthéti6a-d et 6g-h) sont testés pour
leurs activités antibactériennes contre cing exairgd des souches bacté Escherichia
coli, Staphylococcus aurel Pseudomonas aeruginosa, Citrobacteeundii e Proteus

vulgaris & concentrations mere de 1 mg/i Des médicaments standards comme

I'ampicilline et 'amoxicillineont été utilisés a des fins de comparaison.

L’ensemble de nos composés présentent une adivitéatérienne intéressante te
que cela est révélée par les zones d’inhibitiorapiBs les résultats indiqués dans le tak

ci-dessus, on conclue que:

Le composé §a) a montré ur activité antibactérienne contre deux des bact
utiliséesEscherichia coliet Pseudomonas aerugino tandis que le compos6b) a montré
une activité antibactérienne modérée contre unke sewche de bactériEscherichia coliet

inactivité contre les autres bactér;

Le composé Q) a présenté une bonne activité corPseudomonas aeruginoset
Citrobacter freundii, tandis que le composééd) a montré une bonne activité con

Pseudomonas aeruginosainactivite contre les autres bactéries.
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Une activité trés intéressante a été remarqué lesuleux composés base de Schiff
dérivés du3,5-di-tert-butylsalicylaldehydég et 6h (21-22 mm)vis-a-vis Pseudomonas
aeruginosa cela est probablement due a la présence dansé&egs composés de fonctions
thiol et amine sur un méme noyau benzothiazolinomiet les fonctioneydroxyl et tert-butyl

/////

et Proteus vulgaris

La comparaison quantitative des résultats des ceésptestés et des antibiotiques est
difficile, car la nature de l'activité et la comjitien des molécules ne sont pas tout a fait
comparables, et aussi diffusent dans la gélose aithsses différentes. On peut tout de méme
faire une comparaison globale de l'activité desbastiques et des composes testés par

I'expression du rapport d’inhibition.

Par comparaison avec I'ampicilline et I'amoxiciinutilisés comme témoins positifs,
les composés de cette série ont montré une irgribiglative de I'ordre 8-22 mm pour les
composes, les meilleures inhibitions relatives @&t observées siBtaphylococcus aureus
dont les diametres d’inhibition compris entre 222tmm pour les deux composés avec deux

groupementsert-butylen position 3 et en position &h et6g.

La faible activité des certains composés lors deassais est peut étre due au fait que
la diffusion dans la gélose est nettement lenteaaause de la faible solubilité, ou a la

résistance de certaines souches bactériennes.

Ce ne sont la que quelques exemples de travaux pgaé sur I'étude de I'activité
antibactérienne et qui démontrent que nos compas8si bien ceux dérives du BB

benzothiazolone.
5.2. Activité antioxydante

L'inflammation et l'augmentation du stress oxydatibntribuent activement a

l'augmentation de la pathogenese de nombreusesliggmlaumaines en raison de processus
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indésirables, tels que le vieillissement [255pflaimmation [256,257] et bien d'autres
[258,259].

Les stratégies pharmacologiques devraient visemapléter les systémes de défense
antioxydants tout en s'opposant a la transductiosighal rédox sensible, ce qui conduira par
la suite a une meilleure gestion clinique du preassnflammatoire [260]. Les antioxydants
représentent également une large classe d'addiiiisés dans l'alimentation [261], les
lubrifiants [262], les polyméres [263] et les peanets [264], etc.

L’activité antioxydante d’'un composé corresponc @apacité a résister a I'oxydation.
Les antioxydants les plus connus sontpiearoténe (provitamine A), I'acide ascorbique

(vitamine C), le tocophérol (vitamine E) ainsi das composeés phénoliques.

Les antioxydants phénoliques forment une classenifgigtive de composés
d'importance commerciale et biologique, qui sengithiber I'oxydation pour neutraliser la
réaction d'auto-oxydation des hydrocarbures, delesgras insaturés ou des esters et d'autres
substances [265]. Les antioxydants synthétiqueyagticulier les phénols utilisés comme
additifs alimentaires, polymeres, pharmaceutiques des huiles, comprennent,
I'nydroxyanisole butylé (BHA) et le tert-butylhydmeinone (BHT) [266].

[255] C. Schoneichgxp. Gerontal, 1999 34, 19-34.

[256] T. Sahinoglu, C.R. Stevens, B. Bhatt and [BRke,Methods 1996 9, 628—634.

[257] W. Petrone, D. English, K. Wong and J.McCd?thc. Natl. Acad. Sci. USA98Q 77, 1159-1163.
[258] C. SchoneictBiochim. Biophys. Acta Proteins Protea?®05 1703 111-119.

[259] M. Oka, M. Tachibana, K. Noda, N. Inoue, Manaka and K. Kuwabar&hytomedicing2007, 14, 465—
472

[260] V.Victor, K. McCreath and M. Rocha, Recemt FAnti-Infect. Drug Discoy 2006 1, 17-31.

[261]M.G.L. Hertog, E.J.M. Feskens, D. KromhoutCH. Hollman and M.B. Katar,ancet,1993 342, 1007—
1011

[262] M. Braid, United States Patent 4198303, 4ilAp®8Q
[263] B.J. Lyons, Patent US3986981A, 19 Octal#ra
[264] D. Chang, Patent US4208465A, 17 JuaeQ

[265] K.Yamada, P. Hung, K. Yoshimura, S. Tanigudhi Ou Lim and M. Suganal. Biochem 1996 120,
138-143.

[266] J. Hilton,Can. Vet. J 1989 30, 682-684.
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Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer,vitro et in vivo, I'activité
antioxydante par piégeage de radicaux differentennce les peroxydes ROOe par les
méthodes ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capaettyf)RAP (Total Radical-Trapping
Antioxidant Parameter) [267]; les ions ferriques [@améthode FRAP (Ferric ion Reducing
Antioxidant Parameter) [268]; ou les radicaux ABTSel d’ammonium de l'acide 2,2’-
azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonique) [268ihsi que la méthode utilisant le radical
libre DPPHe (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle) [270].

Dans ce cadre, I'étude s’est intéressée a I'évaluates activités antioxydantes des
nouveaux dérivés o-hydroxy-bases de Schiff benanthinoniques par le DPPH en vue de

leur valorisation en tant qu’antioxydants.
5.2.1. Principe de la méthode
5.2.1.1. Réaction entre le radical libre DPPHe etdntioxydant

Le composeé chimique 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle (a,oa-diphenyl$-
picrylhydrazyk) fut 'un des premiers radicaux libres utilisé p@tudier la relation structure-
activité antioxydante des composeés phénoliques,222]. Il posséde un électron non apparié
sur un atome du pont d’azotEiqure 67). Du fait de cette délocalisation, les moléculas d
radical ne forment pas des diméres, DPPHe reste skaforme monomere relativement stable
a température ordinaire. La délocalisation provocuessi la couleur violette bien

caractéristique de la solution de DPPHe.

La mesure de l'efficacité d'un antioxydant se fait mesurant la diminution de la
coloration violette, due a une recombinaison dedicaax DPPHe, mesurable par

spectrophotométrie a 515-518 nm.

[267]J.M. Ricardo da Silva, N. Darmon, Y. Fernandezl S. Mitjavila,J. Agric. Food Chem1991], 39, 549-
1552.

[268] I. F. Benzie and J. StraiApal. Biochem.1996 239 70-76.

[269] R. Re, N. Pellegrini, A. Proteggente, A. Palan M. Yang and C. Rice- Evarisee Radical Biology and
Medicine,1999 26, 1231-1237.

[270] P. Sharma Om and T.K. Bh&pod chem.2009 113 1202.
[271] M.S. Blois,Naturg 1958 181, 1199-1200.
[272] W. Brand-Williams, M.E. Cuvelier and C. Betseebensmitel-Wissenschauft und Technol|dfi85 28,

25-30
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SN
- )o:
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Figure 67: Structure chimique du radical libre DPPHe (2,2-DeRile-1-Picryl-Hydrazyle)
5.2.2. Evaluation du potentiel anti-radicalaire

Pour I'évaluation de l'activité antioxydante, deagproches sont appliquées : d’'une
part, la détermination de la reduction relativeradical DPPHea un temps de référence ou la
détermination de la quantité d’antioxydant nécesgadur réduire 50 % de DPPHe et d’autre

part, le suivi de la cinétique de la reduction [273].

Dans la premiere approche, l'activité est défina pindice de la reduction de
I'activité anti-radicalaire en pourcentage %RSA dRal Scavenger Activity), ou
'absorbance du mélange réactionnel qui contientrddical libre et I'échantillon de
I'antioxydant est reliée avec l'absorbance du mggarsans aucun antioxydant (solution

témoin ou contréle) a un tempst :
[%RSA= (ABSontrde_ AbSt)/ ABSontrde Xloo%].

Comme il n'existe pas de mesure absolue de la tépattioxydante d’'un compose,
les résultats sont souvent portes par rapport antioxydant de référence, comme I'acide
ascorbigue (vitamine C), les antioxydants synthetsgBHT (butyl-hydroxy-toluene) ou le
Trolox® (acide-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-cagflique), dont la structure

moléculaire cyclique est similaire a celle de kawiine E [275].
5.2.2.1. Evaluation du potentiel anti-radicalaire jar le calcul de I'Clsg

L'Cl 5o (Concentration inhibitrice 50), appelée égalentsi, (Concentration efficace
50), est la concentration de I'échantillon testé séage pour réduire 50% du radical DPPH.
Les Cko sont calculés graphiqguement par des pourcentagesibition en fonction de
différentes concentrations des produits testés|[276

[273] C. Sanchez-Moreno, A. Larrauri Jose and kr&&alixto,J. Sci. Food Agric.1998 76, 270-276.
[274] R. Scherer and H. T. Goddypod Chem.2009 112, 654-658
[275] P. Molyneux and J. Songklanakai8ti. Techno) 2004 26, 211-219.

[276] R. Torres, F. Faini, B. Modak, F. Urbina,lG@bbe and J. GuerrerBhytochemistry2006 67, 984—987.
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Pour toute I'expérimentation, chaque test estgéadn triplicate et les résultats ont été

calculés par la moyenne des trois essais.

A une solution dans le méthanol du radical DPPHO(@M) est ajoutée une solution

du compose a tester a différentes concentrationsypovolume final de 3 ml.

L’absorbance est mesurée a 516 nm a 30 minutegju€l@ncentration est réalisée en

triplicate.

Pour chaque test nous avons réalisé une courbeatiébge du DPPHe. En effet pour
chaque essai une nouvelle solution de DPPHe epap¥é car ce radical évolue en solution et
il y a une perte d’activité d’environ 4 a 5 % erelgemaine.

CHg

H
N N
o= T o= 11«
s N=CH OfH s N=E  OH

6a 6b

N S
s H \‘ j
6C @ 6d @ 6e BY

N N N
o= I I n o= Tl o= T
S N-c_ PH s NE S N-cH P

OCH, OCHj,

CHs
N o=<N
o< /I<j\ :©\ H
s NeR  OH s N=C OfH

6k OCHj, 6l OCHs

Figure 68: Molécules sélectionnées pour I'évaluation du pauaotioxydant
5.2.3. Résultats et discussion

Le test au DPPHe est réalisé en présence desafités ligands bases de Schiff, pour

différentes concentrations.
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Tableau 13: Activité antioxydante des compo<s6f et 6i-6l

%RSC
Entrée 5 UM 10uM 30 uM 50 UM 100 uM
6a 3.97 1853  31.44 49.33 60.96
6b 234 11.38 27.88 34.16 49.07
6c 2.23 2016  27.84 38.59 53.72
6d 2.80 10.36 20.12 26.93 42.56
6e 33.71 41.04  57.54 62.92 74.65
6f 10.48 20.35 42.37 56.29 62.54
6i 5.94 1558  24.02 46.15 65.64
6i 6.20 8,.4 24.29 37.49 54.37
6k 12.67 2716 47.14 55.39 69.65
6l 4.69 17.70 28.33 42.56 57.62
Vitamine C ~ 20.72 51.83  68.36 79.87 95.61
BHT 22.22 31.85 40.05 72.72 82.66
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L’ensemble des résultats obtenus est rassembldalfigare 69.

E5(ug.ml-1) ®=10(pg.ml-1) =30(ug.ml-1) =50(qug.ml-1) =100(pg.ml-1)

% Inhibition

Figure 69: Piégeage radicalaire par DPPH des bases de 6a-6l et des composés de référe
I'acide ascorbique (Vitamine C) et le Bt

Tableau 14:50% de concentration de piégeapg /ml) sur DPPH des bases de Sc6a-6l et des

composés de référence I'acide ascorbique et le.

Compos¢ Clso (ng.ml™)
6a 36.78
6b 94.37
6¢C 87.70
6d 118.10
6e 32.55
6f 65.15
6i 69.18
6j 84.92
6k 54.35
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6l 81.23
Vitamine C 13.12
BHT 36.81

Les résultats obtenus sont représentés par I'nistoge suivai (Figure 70)

120
100
80
60
40

20

Figure 70: Clso des composéba-6f et 6i-61, du BHT et de la vitamir C.

L'activité antioxydante des liganc6c-6f et 6i-61 nouvellement synthétisé a ¢
examiné et évalué pour leur activité de piégeagerddicaux libres stables en utilisant
radical DPPH (2,2-diphény-picrylhydrazylhydrate). La G$ a été calculée pour chag
composé avec l'acide ascorbique et le BH tant que composés standard et sont rées
dans le tableali4

L’analyse des résultats montre g

Les composés$c-6f et 6i-61 synthétisés ont montré une ait dans la gamme ¢
32.55-118.1QuM (Figure 60).

Le dérivé du §e) porteur d’'un atome brome position 5 possede le pouwv

antioxydant le plus élevé des bases de S (Clsgp = 32.55uM) plus actif que le BH1
standard (Gb = 36.81uM).
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Les composésk, 6i et6f ont une activité antioxydante similaire (69.6565,64% et

62.54 %) a une concentration de 106/ml, comparable a celle de l'acide ascorbique
(95.61%).

Les composés porteurs de groupement méthyle stom& d'azote du cycle
benzothiazolinonique 6p, 6d, et 6f) montrent une activité inférieure a celle de leurs
analogues non substitudsa(6c, 6e et6i).

La base de Schiff avec le compd@aEmontre le plus faible pourcentage d’inhibition
(de I'ordre de 42.56% environ).

L'acide ascorbique, un antioxydant phénoliquesditomme composé de référence a
montré une activité anti-oxydante plus forte (val€ls, de 13.13uM) que celle de tous les

autres composes synthétisé.
5.3. Conclusion

Il est intéressant de remarquer qu’il y a davantsgenolécules actives sur les souches
de la famille des staphylocoques que sur les daétéries. Cette différence peut étre liee a
la structure de la paroi de ces deux familles detébb@s: I'enveloppe cellulaire des
entérobactéries, (bactérie a Gram négatif) est plusplexe que celle de staphylocoques,
(bactérie a Gram positif) qui ne posséde pas debram externe. C’est en particulier cette
derniere qui confére aux bactéries a Gram négatifrelative imperméabilité par rapport aux
bactéries a Gram positif ; les molécules trop ermées ou trop hydrophobes ne pourront

passer a travers les porines de la membrane externe

On voit donc que le criblage réalisé est une presrééape et que de nombreux autres
tests seront ensuite nécessaires avant d’espécertirald un candidat antibactérien. La

cytotoxicité en particulier, devra étre évaluée.

Tous les composés testés sont des inhibiteursdicateaDPPH. Le composeé le plus
performant est le composég] porteur de groupement brome (74.65%). La préseiece
groupement meéthoxyle supplémentaire sur le phémge motif benzaldéhyde affecte
positivement l'activité antioxydante. En résumé lemmposésba et 6e sont les plus
intéressants, et pour les base de Schiff dérivéq{)-benzothiazolones NH, la présence de
fonctions méthyles affectent négativement l'inhdntdu radical DDPH. Des investigations
supplémentaires sont a envisager, ce qui nous feaihed’établir sans ambiguité une

éventuelle relation structure-activité.
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Remarques générales

Les rendements expérimentaux sont exprimés en @atage de produit pur isolé par

apport a la quantité de matiere premiere mise ameeu

La pureté des produits est systématiquement vénfa chromatographie sur couche

mince dans les conditions suivantes:
a Support: gel de silice 60 F 254 d’épaisseur 2, néférence 5735 MERCK.
a Solvant de migration: hexane: acétate d’éthyi¢)(6
a Révélation: lampe UVAE254nm).

Les points de fusion (R exprimés en degiCelsius (°C), sont mesurés sur un appareil

SMP3 Stuart Scientific et ne sont pas corrigeés.

Les spectres infrarouge, notés FT-IR, ont été ésirég sur un spectrometre de type
SCHIMADZU-FTIR 830S, avec des pastilles de bromigeotassium. Les nombres d’'ondes

sont exprimés en cm

Les spectres de Résonance Magnétique Nuclériret *C pour les composés
synthétisés sont réalisés dans le laboratoire éiHiegie Moléculaire et Biochimie
Pharmacologique, Institut Jean Barriol, Universigé Lorraine, 1 Boulevard Arago, 57070
Metz, France.

Les déplacements chimiquey 6ont mesurés en partie par million (ppm) par oapp

au tétramethylsilane (T.M.S) comme référence igern

Les constantes de couplage (J) sont exprimées in (htz) et la multiplicité est
représentée de la maniére suivante : singuletigsiplet (d), doublet dédoublé (dd), triplet (t),

guadruplet (g), massif (m).

Les spectres de Masse sont réalisés dans le laberae Synthése et Biocatalyse

Organique de I'Université BADJI Mokhtar de Annaba.

Les analyses élémentaires (C, H, N) ont été ré&mistl Laboratoire d’Ingénierie
Moléculaire et Biochimie Pharmacologique, Instifigan Barriol, Université de Lorraine, 1
Boulevard Arago, 57070 Metz, France sur un appdeeilype ThermoScientific Flash 2000.
Les résultats obtenus (trouvés) sont comparésémuttats théoriques (calculés) présentant un

bon accord avec les pourcentages trouveés.
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Conditions des réactions

o Les expériences de micro-ondes ont été effectiéagilisant un réacteur a micro-
ondes de type SUMSUNG M1610N a une puissance deZ00u¢ température de 50°C.

o Les expeériences par irradiations ultrasonores éwét effectuées en utilisant un
réacteur a FUNGILAB.

6.2. Préparation des matieres premiéresLes composés 2(8-benzothiazolone 1), 3-
methyl-2(3H)-benzothiazolone 2, 6-nitro-2(3H)-benzothiazolone 3@), 3-methyl-6-nitro-
2(3H)-benzothiazolone 3p), 6-amino-2(81)-benzothiazolone(4a) et 3-methyl-6-amino-
2(3H)-benzothiazolond4b) ont été precédemment rapportés et préparés eldqarits et
cités dans la littérature avec quelques modificatiomineures. Leurs propriétés
physicochimiques et analytiques sont en bon acewec les données de la littérature
[277,278,279,280,281].

2(3H)-Benzothiazolone

Mode opératoire 1

Dans un ballon de 250 ml, introduire 0.036 molel’dghoaminthiophénol et 0.18
mole d’urée, ajouter sous agitation un minimum déMD Le mélange réactionnel est chauffé
a 160°C durant 3 heures. Apres refroidissemenprdeluit est hydrolysé dans I'eau glacée

puis, essorer le précipité formé, laver a I'eachsé, et recristalliser dans I'éthanol.
Mode opératoire 2

Dans un ballon rodé de 250 ml, introduir roole, 1 équivalent) de deottho-
aminothiophénol et mole, 3 équivalent) d’'urée, ajouter sous agitati@gnétique quelques

gouttes de l'acide chlorhydrique concentré. Le mgdaréactionnel est chauffé a 160°C-

[277] J. J. D'Amico, R. W. Fuhrhop, F. G. Bollingerd W. E. Dahl). Heterocycl. Chem., 1986 23, 641-645.
[278] Y. Li, C.Li, K. Jin,S. Sun and X. Zhowcta. Chim. Sinica., 2012 70, 151-160.

[279] O. Diouf, P. Depreux, D. Lesieur, J. Poupaad D. Caignardsur. J. Med. Chem., 1995 30, 715-719.
[280] H. Zinner, W. NimmichJ. Pract. Chem. 1961, 14, 139-149.

[281] N. Suzuki, S. Kodoya, R. Donmo@hem. Pharm. Bull. 1976 24, 1050-1058.
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165°C durant 3 heures. Apres refroidissement, delyit est hydrolysé dans I'eau glacée, puis
essorer le précipité formé, laver a I'eau jusqueaitralisation des eaux de lavage, sécher et
recristalliser dans I'éthanol 95.

Ortho-aminothiophénol 10g (0.0798 mol)
Urée : 23.969 (0.3990 mol)
Acide chlorhydrique concentré -5 mi

Solvant de recristallisation : Toluéne

Rendement . 75%

Point de fusion :135-137°C

Rf :0.29

Poids moléculaire 151.18 g/mole pouHsgONS
3-Méthylbenzothiazolinone

CH
N

o~ 1)
S

Mode opératoire général

Dans 20 ml d’eau, dissoudre 0.01 mole d’hydroxydesadium, ajouter 0.01 mole de
benzothiazolinone puis, ajouter goutte a gouttel ible de sulfate de méthyle. Agiter
pendant 3 heures sous agitation magnétique a tatopgrambiante. Essorer, laver a I'eau,
sécher et recristalliser le produit dans un solegpiroprié.

Benzothiazolinone : 0.01 mole (1,519)
Hydroxyde de sodium 0.01 mole (0.49)
Sulfate de méthyle : 0.01 mole (0.954 ml)
Temps de la réaction : 3 heures
Température de chauffage . Tamb
Solvant de recristallisation : Cyclohexane
Rendement : 75%
Point de fusion 1 73-74°C
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Poids moléculaire 165,21 g/mole powyHzNOS

6-Nitrobenzothiazolinones

H
N
o= 1 .
S NO

Mode opératoire géenéral (méthode A)

2

L’acide nitrique fumant (68%)a( mL) est ajouté goutte a goutte en maintenant la
température entre -5°C-0°C a I'anhydride acéti@@engl); introduire I mole, 0.010 mol) de
la 2(3H)-benzothiazolone ou de son dérivé N-méthylé, pi#ament dissoute dans un
minimum d'anhydride acétique (mL). Aprés 3 heures d'agitation a froid, diluernidieu
réactionnel par I'eau distillée, essorer le prégiformé, laver a I'eau, sécher et recristalliser
dans un solvant convenable pour accéder aux compdsaitrobenzothiazolones
correspondant3a (56%) et3b (68%).

Mode opératoire général (méthode B)

Dans un ballon de 100 ml, introduire la Bj3benzothiazolone ou de son dérivé N-
meéthylé a mol) par portion a une solution d’acide nitriquenfant b mL), sous agitation
magnétique et a température ambiante. Le mélamgtoanel est chauffé graduellement sous
agitation jusqu’a 50°C pendant 2 heures. Apresidifsement, le mélange réactionnel est
versé dans une solution d’eau glacée sous agitg@muant une heure. La filtration du
précipité obtenu et la recristallisation dans k&gtbl, a permet I'obtention des composés nitrés

souhaités3a-3b) avec un bon rendement.

N.B: Le produit obtenu est en tout point identique akeproduit préparé par la premiéere
meéthode ihéthode A.

Méthode A:
2(3H)-Benzothiazolone g 80.0198 mol)
Acide nitrique 60% : 3.92 ml (0.0858 mol)
Anhydride acétique : 14.54 mi
Temps de la réaction : 3h
Solvant de recristallisation : Cyclohexane
Rendement : 56%
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Point de fusion : 255-257°C

Poids moléculaire 196.18 g/mol poufHGSN,O3

Méthode B

2(3H)-benzothiazolone : 0.02 mole (39)
Acide nitrique (68%) :13 mL
Temps de la réaction: 3 heures
Solvant de recristallisation: Acétone-Ethanol
Rendement: 58%
Point de fusion : 255-257°C
Poids moléculaire 196.18 g/mol poufHzSN,O3

3-Méthyl-6-Nitrobenzothiazolinone

CH,

O%:D\NO

2

Méthode A

3-Méthyl-2-benzothiazolone : 39 (0,0181 mol)
Anhydride acétique :13.29 mi
Acide nitrique 68% : 3.58 ml (0,078 mol)
Temps de la réaction : 4h
Solvant de recristallisation : Acétone-Ethanol
Rendement : 56%
Point de fusion : 163-165°C

Poids moléculaire 210.18g/mol pougHgSN,Os

Méthode B

3-Méthyl-2-benzothiazolone : 0.018 mole (39)
Acide nitrique (68%) :13mL
Temps de la réaction: 3 heures
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Solvant de recristallisation: Acétone-Ethanol
Rendement: 79%

Point de fusion: 163-165°C

Poids moléculaire 210.18g/mol pousHgSN,O3

6-Aminobenzothiazolinones

Mode opératoire général A: Utilisation du chauffageclassique
Catalyseur utilisé: SnCh. 2H,0O

A une solution dea mole de 6-Nitro-2(Bl)-benzothiazolone ou de son dérivé 3-
méthylé dans une quantité suffisante d'éthanol j9@¥% ajoute lentement et sous agitation
magnétiquéb mole de SnGl 2H,0O dissous a son tour dans le méme solvant, ponteiiux
pendant 3 heures, filtrer a chaud et évaporerii@sbsous vide. Le résidu obtenu est ensuite
solubilisé dans 'eau distillée, puis neutraliseriélange obtenu avec une solution aqueuse de
NaOH (5N) jusqu’a pH=10. Extraire avec l'acétatétllyle, sécher le filtrat sur MgQQO
évaporer le solvant sous vide, sécher, et retlissiadans un solvant convenable. Le dérivé

amine souhaité est utilisé dans I'étape suivants parification particuliere.
Mode opératoire général B

A une solution deg mole) de 6-Nitro-2(Bl)-benzothiazolone3@) ou de son dérivé 3-
methyl-6-nitro-2(3)-benzothiazolone3p) dans une quantité suffisante d'éthanol, on ajoute
lentement et sous agitation magnétigoenle) de chlorure d’étain dihydraté (SaQH,O,

5 équiv.). Porter a reflux pendant trois heurdsefia chaud, et évaporer le solvant sous vide.
Le pH est rendu légérement basiqued(7—8) par I'addition d’'une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium (5 %) avant I'extraction lfzarétate d’éthyle. La phase organique est
lavée a lI'eau plusieurs fois, séchée sur du sulfi@tenagnésium (MgSQ et le solvant

eévaporeé sous vide. Les dérivés intermédiaires Gralpeinzothiazolones ont été obtenus avec
des rendements powda (68 %) et3b (67 %), et sont utilisés dans I'étape suivantessan

purification particuliere.

118



Chapitre 6: Partie expérimentale

6-Aminobenzothiazolinone

H
N
o< L
S NH

6-Nitro-2-benzothiazolone

2

SnCh. 2H,0

Ethanol
Solvant de recristallisation
Temps de la réaction
Rendement
Point de fusion
Rf

Poids moléculaire 166.18g/mol poufHgSN,O

: 0.5 g (0.0025 mole)
:2.81 g (0.012 mole)
: 28 ml
: Ethanol 96
:3h
1 65%
:189-191°C

:0.28

3-Méthyl-6-Aminobenzothiazolinone

o,
N
o= T .
S NH,

3-Méthyl-6-nitrobenzothiazolinone

SnCh. 2H,0
Ethanol
Solvant de recristallisation
Rendement
Point de fusion
Temps de la réaction

Poids moléculaire 180.18 g/mol powHgSN,O
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BASES DE SCHIFF BENZOTHIAZOLINONIQUES

(E)-6-(Arylideneamino)benzo[d]thiazol-2(3H)-ones

R
N H
O%SJCLN/ ~
| SR
=

Procédure générale pour la préparation des composésise de Schiff (5a-5j)

Méthode conventionnelle (méthode A)Les composés bases de Schiff ont été préparés par
la condensation d'un mélange équimolaire d'aldélaydmatique convenablement substitue
sur le noyau aromatique et des 6-amind-B{Benzothiazolones4é-4b dans un minimum
d'éthanol, en présence d'une quantité catalytigaeideé acétique glacial (2-3 gouttes).
Ensuite, le mélange résultant est chauffé a reflardant 0.5h. Aprés achévement de la
réaction (contrélée par CCM), le precipité formé fdge, lavé a I'éthanol et a I'eau, sécher
sous vide pour obtenir les produits désirga-) and @a-n). La pureté des produits a été
vérifiée par leurs points de fusion, CCM et analgiamentaire. Tous les produits préparés

ont été obtenu sous forme de produits solides dgdions rendements (82-95%) (67-87%).

Méthode Micro-onde (méthode B):Les composés5a-r) ont été synthétisés de la méme
maniére que pour le chauffage conventionnel, ettattaun mélange équimolaire de 6-
aminobenzothiazolonegld-4b) et d’'aldéhyde aromatique convenablement subsstuéle

noyau aromatique dans I'éthanol en tube micro-anidesontenu a été soumis a l'irradiation
micro-onde a 100 W pour environ 3-6 min. la progi@s de la réaction a été suivie par TLC.
A la fin de la réaction, le produit solide obterand le mélange réactionnel a été filtré, lavé

avec de I'éthanol, séché et purifié pour donnercdesposés sous forme de poudre colore.

Méthode Ultrason (méthode C):Dans un ballon de 50 mL, une suspension du dérivé 6
amino-2(3H)-benzothiazolonea mol) dans une quantité suffisante d'éthanolniL) est
laissée dans un bain d’'Ultrasons, jusqu’a I'obtantd’une solution claire. Apres 15 min
d’agitation, (c mol) de l'aldéhyde est ajouté par petite portiba.résultante suspension est
par la suite exposée aux radiations ultrason, pdridatemps indiqué ci-aprés pour chaque
préparation. La réaction est suivie par CCM, afen déterminer le temps et la fin de la
réaction. Le précipité formeé est filtré sous vigéghe, et purifié de la méme maniere que dans
le cas du chauffage classique pour obtenir lesvelerbases de Schiff souhaités. Tous les

produits synthétisé$&-n) ont été obtenus comme produits solides colorés.
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Dans I'eau comme solvant (méthode D)Dans un ballon de 50 mL, une suspension du
dérivé 6-amino-2(H)-benzothiazolonea(mol) dans une quantité suffisante d’ebuL) est
laissée agiter, jusqu’a I'obtention d’une solutaire. Apres 15 min d’agitatiorfc mol) de
'aldéhyde est ajouté par petite portion. La ré@acest suivie par CCM, afin de déterminer le
temps et la fin de la réaction. Le précipité forest filtré sous vide, séché, et purifié de la
méme maniére que dans le cas du chauffage clagsiguebtenir les dérives bases de Schiff
souhaités.

6-(2-cyanobenzylideneamino)benzold]thiazol-23)-one (5a)

H

N H CN
o=<_ ]| l ,)\©

S N

Solide jaune; Rdt: méthode A (75%): 226-227°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-d, 5 ppm):
7.19 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.33-7.35 (m, 1H), 7.70-7.72 (m, 2AB5 (t,J; = 8.0 Hz,J, = 8.0
Hz, 1H), 7.99 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 8.18 (d] = 8.0 Hz, 1H), 8.82 (s, N=CH, azométhine, 1H),
12.00 (s, N-H, 1H)RMN **C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 170.0 (C=0), 155.1 (N=C),
145.1, 137.4, 135.6, 134.1, 133.4, 131.5, 128.8,4t2120.7, 117.2, 115,34, 112.0, 111.4
(carbons aromatiques). Anal. Calculée poygHGN3OS: C, 64.50; H, 3.25; N, 15.04; S,
11.48; trouvée: C, 64.44; H, 3.23; N, 15.90; S391.

3-méthyl-6-(2-cyanobenzylideneamino)benzold]thiaze®(3H)-one (5b)

CHa

SeeRE:

Solide jaune; Rdt: méthode A (699 189-190°C. RMNH (400 MHz, DMSO-¢, J ppm):
3.44 (s, N-CH, 3H), 7.40 (dJ = 8.8 Hz, 1H), 7.43-7.46 (m4, 1H), 7,71-7.88 (m,)3H98-
8.01 (m, 1H), 8.20 (d] = 7.6 Hz, 1H), 8.84 (s, N=CH, azométhine, 1H). RM& (100 MHz,
DMSO-ds, d ppm): 168.70 (C=0), 155.5 (N=C), 145.7, 137.3,.136.34.1, 133.4, 131.6,
128.7, 122.3, 120.7, 117.2, 115.4, 111.8, 111.5,8,129.17 (CH). Anal. Calculée pour
Ci6H11N3OS: C, 65.51; H, 3.78; N, 14.34; S, 10.93; trouv@e64.65; H, 3.23; N, 14.30; S,
10.94.
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6-(4-cyanobenzylideneamino)benzold]thiazol-2{3)-one (5c¢)

H
Sesl
S N
Q.

Solide jaune; Rdt: méthode A (90%) et méthode D4p60f 311-312°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-a&, d ppm): 7.17 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 7.32-7.35 (m, 1H), 7.67 = 2.0 Hz,
1H), 7.98 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 8.09 (dJ = 8.4 Hz, 2H), 8.79 (s, N=CH, azométhine, 1H),
12,00 (s, N-H, 1H).RMN *C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 169.9 (C=0), 158.0 (N=C),
145.4, 139.9, 135.3, 133.1, 132.7, 129.8, 128.9.3,2120.7, 118.5, 115.3, 111.9, 113.1.

Anal. Calculée pour gHoN3OS: C, 64.50; H, 3.25; N, 15.04; S, 11.48; trouv@e64.22; H,
3.23; N, 15.02; S, 11.35.

3-méthyl-6-(4-cyanobenzylideneamino)benzo[d]thiaze?(3H)-one (5d)

el

S N

O,

Solide jaune; Rdt: méthode A (81%) et méthode 4B P:205-206°C. RMNH (400 MHz,
DMSO-as, Ippm): 3.43 (s, N-CkJ 3H), 7.38 (dJ = 8.8 Hz, 1H), 7.42-7.45 (ndiH), 7.74 (d,
J=2.0 Hz, 1H), 7.97 (d] = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d] = 8.0 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.10 (s, 1H),
8.81 (s, N=CH, azométhine, IHRMN *C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 163.8 (C=0),
157.3 (N=C), 144.6, 140.1, 135.7, 132.7, 131.9,.82%927.4, 122.2; 120.6, 118.6, 115.5,

111.8, 112.0, 29.2 (CH Anal. Calculée pour H11N30S: C, 65.51; H, 3.78; N, 14.34; S,
10.93; trouvée: C, 65.62; H, 3.71; N, 14.72; S18&0.

6-(2,4-diméthoxybenzylideneamino)benzo[d]thiazol-3H)-one (5€)

H

NI) H OCH,
o< /)\©\

S N

OCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (669%9F:227-228°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-d, J ppm):
3.85 (s, 3H, O-Ch), 3.89 (s, 3H, O-ChJ, 6.65 (t, 1H), 6.67 (d] = 2.4 Hz, 1H), 7.11 (d) =
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8.4 Hz, 1H), 7.14-7.17 (m, 1H), 7.49 &k 2.0 Hz, 1H), 7.96 (d] = 8.8 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H,
N=CH, azométhine), 11.86 (s, 1H, N-H). RMRC (100 MHz, DMSO-¢, 4 ppm): 170.0
(C=0); 163.6 (N=C); 160.7, 153.9, 147.3, 134.1,.12824.2, 120.1, 117.1, 114.7, 111.8,
106.5, 98.0, 55.8 (OCH 55.5 (OCH). Anal. Calculée pour gH14sN203S: C, 61.13; H,
4.49; N, 8.91; S, 10.20; trouvee: C, 59.60; H, 4M08.76; S, 9.76.

3-méthyl-6-(2,4-diméthoxybenzylideneamino)benzo|diiazol-2(3H)-one) (5f)

GHy

N:[j H OCH,
a L
S N

OCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (73%); 177-178°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-d, dppm):
3.41 (s, N-CH, 3H), 3.87 (s, 3H, O-C#), 3.89 (s, 3H, O-CH}, 6.64-6.68 (m, 2H), 7.24-7.27
(m, 1H), 7.31 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 7.59 (d] = 2.0 Hz, 1H), 7.97 (d] = 8.4 Hz, 1H), 8.779 (s,
N=CH, azométhine, 1H). RMN°C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 168.6 (C=0), 163.6
(N=C), 160.7, 154.3, 147.9, 135.4, 128.1, 122.0.22117.0, 114.7, 111.6, 106.5, 98.0, 55.8
(OCHg), 55.5 (OCH), 29.0 (CH). Anal. Calculée pour GH16N2OsS: C, 62.18; H, 4.91; N,
8.53; S, 9.76; trouvée: C, 62.18; H, 4.91; N, 8239.38.

6-(2,5-diméthoxybenzylideneamino)benzold]thiazol-3H)-one (50)

H
N H OCH,
o=< /)\©
S N
OCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (7299%196-197°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-¢, J ppm):
3.77 (s, 3H, O-CH), 3.85 (s, 3H, O-Ch), 7.11 (m, 2H), 7.13 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.21 (m,
1H), 7.52 (t, 1H), 7.56 (d] = 2.0 Hz, 1H), 8.84 (s, N=CH, azomethine, 1H), 21(§, N-H,
1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-g, J ppm): 170.0 (C=0), 154.2 (N=C), 153.7, 153.1,
146.7, 134.6, 124.4, 124.3, 120.3, 119.4, 114.®.611111.8, 110.0, 56.2 (OGH 55.4
(OCHg). Anal. Calculée pour fgH14N203S: C, 61.13; H, 4.49; N, 8.91; S, 10.20; trouvée:C,
59.60; H, 4.40; N, 8.76; S, 9.76.
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3-méthyl-6-(2,5-dimethoxybenzylideneamino)benzo[ditiazol-2(3H)-one (5h)

CH,
N H OCH
3
O:< /)\©
S N
OCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (83%) 165-166°C. RMNH (400 MHz, DMSO-d, dppm):
3.42 (s, N-CH, 3H), 3.78 (s, O-Ck} 3H), 3.85 (s, O-Ck 3H), 7.11 (s, 1H), 7.12 (s, 1H),
7.33 (s, 1H), 7.32 (d] = 1.6 Hz, 2H), 7.53 (t}; = 3.2 Hz,J, = 1.6, 1H), 7.66 (dJ= 1.6 Hz,
1H), 8.86 (s, N=CH, azométhine, 1H). RMXC (100 MHz, DMSO-g, dppm): 168.6 (C=0),
154.6 (N=C), 153.8, 153.1, 147.2, 135.9, 124.3,.22220.4, 119.5, 114.9, 113.6, 111.7,
110.0, 56.2 (OCH), 55.4 (OCH), 29.0 (CH). Anal. Calculée pour GH16N203S: C, 62.18;
H, 4.91; N, 8.53; S, 9.76; trouvée: C, 62.36; 15N, 8.26; S, 9.44.

6-(2-chloro-6-nitrobenzylideneamino)benzold]thiazel2(3H)-one (5i)

H
NI) H NO,
Ty
S N
Cl

Solide jaune; Rdt: méthode A (65%); 232-233°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-d, dppm):
7.16 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.60 (s 2.0 Hz, 1H), 7.73 (1), = 8.0 Hz,J, =
8.0 Hz, 1H), 7.93 (d) = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d] = 8.0 Hz, 1H), 8.88 (s, N=CH, azométhine,
1H), 12.01 (s, N-H, 1H). RMN*C (100 MHz, DMSO-¢, dppm): 170.2 (C=0), 153.2 (N=C),
149.7, 144.8, 135.2, 133.0, 132.3, 124.4, 120.9.311119.1, 116.5, 115.3, 112.1. Anal.
Calculée pour GHgCIN3OsS: C, 50.38; H, 2.42; N, 12.59; S, 9.61; trouvée:5C.40; H,
2.40; N, 12.54; S, 9.47.

6-(2-chloro-6-nitrobenzylideneamino)-3-méthylbenzaflthiazol-2(3H)-one (5))

NI) H NO,
a O
S N

Cl
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Solide jaune; Rdt: méthode A (75%); 202-203°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-d, dppm):
3.43 (s, 3H, N-CH), 7.31-7.33 (m, 1H), 7.39 (d,= 8.4 Hz, 1H), 7.70 (d) = 1.6 Hz, 1H),
7.75 (t,J, = 8.0 Hz,J, = 8.0 Hz, 1H), 7.95 (d] = 8.0, 1H), 7.99 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 8.92 (s,
N=CH, azomethine, 1H). RMN°C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 168.7 (C=0), 153.5
(N=C), 152.7, 149.5, 145.1, 137.0, 134.5, 133.8.13132.1, 127.7, 123.2, 120.4, 115.3,
111.8, 29.1 (CH). Anal. Calculée pour gH10CIN3OsS: C, 51.80; H, 2.90; N, 12.08; S, 9.22;
trouvée: C, 51.55; H, 2.88; N, 12.44; S, 9.03.

6-(4-(méthylthio)benzylideneamino)benzoldlthiazol-88H)-one (5k)

H
NI) H
0—4\ /)\©\
S N
SCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (64%) 220-221°C. RMN'H (400 MHz, DMSO-d, Sppm):
3.32 (s, 3H, S-Ch), 7.14 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.23-7.26 (m, 1H), 7.37 (s, 1H),97(3, 1H),
7.58 (d,J = 2.4 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 859 (s, 1H), 8.6INsCH, azométhine, 1H), 11.92 (s,
N-H, 1H). RMN**C (100 MHz, DMSO-g, dppm): 169.9 (C=0), 158.9 (N=C), 146.3, 142.7,
134.5, 132.5, 128.9 (2C), 125.3 (2C), 124.2, 120.84.9, 111.8, 14.1 (S-GH Anal.
Calculée pour gH1:N,0S;: C, 59.97; H, 4.03; N, 9.33; S, 21.35; trouvée5€.31; H, 3.99;
N, 8.94; S, 21.02.

3-méthyl-6-(4-(méthylthio)benzylideneamino)benzo[dhiazol-2(3H)-one (51)

o,

<1 S

(0]

s N/)\©\
SCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (75%) et méthode BAPFPf 157-158°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-d, d ppm): 3.32 (s, 3H, N-C¥), 5.32 (s, 3H, S-Ch), 7.13 (d,J=8.4 Hz, 2H),
7.23 (d,J=2 Hz, 1H), 7.37 (dJ=8.4 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.83 (#8.8 Hz, 2H), 8.61 (s,
1H, N=CH, azométhine). RMN°C (100 MHz, DMSO-g, J ppm): 168.57 (C=0), 159.30
(N=C), 146.88, 142.85, 135.84, 132.46, 128.96, 325122.13, 120.34, 115.15; 111.73
(carbons aromatiques), 29.12 (N-g§H14.12(S-CH). Anal. Calculée pour {gH14N,OS: C,
61.12; H, 4.49; N, 8.91; S, 20.40; trouvée: C, 61H), 4.46; N, 9.25; S, 20.36.
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6-(2-Nitrobenzylideneamino)benzo[d]thiazol-2(81)-one (5m)

H

NI) H NO,
O:< /)\©

S N

Solide Beige; Rdt: méthode A (83%) et méthode BUBPf: 234-235°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-d): 7.18 (d, 1H), 7.27 (d]=10.8 Hz, 1H), 7.63 (d]=2 Hz, 1H), 7.75 (t, 1H),
7.85 (t, 1H), 8.09 (dJ=9.2 Hz, 1H), 8.16 (dJ=9.6 Hz, 1H), 8.91 (s, 1H, N=CH, azométhine),
12.02 (s, 1H, N-H). RMN?C (100 MHz, DMSO-g): 169.99 (C=0), 155,34 (N=C), 149.23,
145.44, 13.46, 133.65, 131.75, 129.93, 129.38, 4124124.41, 120.56, 115.47, 112.01
(carbons aromatiques). Anal. Calculée pousHGN3OsS (299.30): C, 56.18; H, 3.03; N,
14.04; S, 10.78; trouvée: C, 55.69; H, 3.00; N313S, 10.02.

3-méthyl-6-(2-nitrobenzylideneamino)benzo[d]thiazo?(3H)-one (5n)

CHs
NI] H NO,

o=< ,)\©
S N

Solide marron; Rdt: méthode A (91%) et méthode B4R Pf: 157-158°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-g;): 3.44 (s, 3H, Ch), 7.39 (d,J=2 Hz, 2H), 7.72 (dJ=1.6 Hz, 1H), 7.76 (t,
1H), 7.86 (t, 1H), 8.10 (dJ=9.2 Hz, 1H), 8.18 (dJ=9.2 Hz, 1H), 8.93 (s, 1H, N=CH,
azométhine). RMN®C (100 MHz, DMSO-¢): 155.76 (C=0), 149.25 (N=C), 145.98, 142.87,
136.66, 133.67, 131.82, 129.89, 129.41, 124.49,3P22120.52, 115.61, 111.87 (carbons
aromatiques) 28.17 (GH Anal. Calculée pour gH11N3O5S: C, 57.50; H, 3.54; N, 13.41; S,
10.23; trouvee: C, 56.66; H, 3.35; N, 13.17; S 9.62

6-(3-Nitrobenzylideneamino)benzold]thiazol-2(81)-one (50)

H
N H
O:<S:|©\N/)\©/ NO,

Solide jaune; Rdt: méthode A (75%) et méthode BAB®Pf 275-276°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-d&): 7.39 (2H, s), 7.72 (3H, m), 8.10 (d, J= 9.2 H), 8.18 (d, J= 8.2 Hz, 1H),
8.86 (s, 1H, N=CH, azométhine), 11.99 (s, 1H, N-RMN C (100 MHz, DMSO-¢):
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169.92 (C=0), 157.57 (N=C), 148.21, 145.33, 13715%,.29 134.47, 130.51, 125.47, 124.31,
122.50, 120.66, 115.45, 111.93 (carbons aromatjguasal. Calculée pour gHoN3O3S
(299.30): C, 56.18; H, 3.03; N, 14.04; S, 10.76uwée: C, 56.15; H, 3.01; N, 14.00; S, 10.60.

3-méthyl-6-(3-nitrobenzylideneamino)benzo|d]thiazol?(3H)-one (5p)

o:<N \
S N/)\© NO,

Solide jaune; Rdt: méthode A (81%) et méthode BABFf 271-272°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-¢): 7.17 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.33 (dJ=10.8 Hz, 1H), 7.67 (d]=2 Hz, 1H), 7.80
(t, 1H), 8.33 (m, 2H), 8.72 (s, 1H), 8.86 (s, 1H;@H, azométhine), 11.99 (s, 1H, N-H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-g): 169.92 (C=0), 157.57 (N=C), 148.21, 145.33, £97.
135.29, 134.47, 130.51, 125.47, 124.31, 122.50,.6620115.45, 111.93 (carbons
aromatiques), 29,17 (GH Anal. Calculée pour g8H11N303S (313.3): C, 56.18; H, 3.03; N,
14.04; S, 10.71; trouvée: C, 56.15; H, 3.01; NOQ@4S, 10.60.

6-(4-Nitrobenzylideneamino)benzol[d]thiazol-2(B1)-one (5q)

H
<10,
S N
L,

Solide jaune; Rdt: méthode A (67%), méthode B (76%néthode D (92%pf. 277-278°C.
RMN *H (400 MHz, DMSO-g): 7.17 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.34 (dJ=10.8 Hz, 1H), 7.69 (s,
1H), 8.15 (d, J=10.8 Hz, 2H), 8.35 (d, J=8.8 Hz),2885 (s, 1H, N=CH, azométhine), 12.00
(s, 1H, N-H). RMN"C (100 MHz, DMSO-¢): 169.96 (C=0), 157.49 (N=C), 148.70, 145.28,
141.58, 135.62, 129.44, 124.41, 124.02, 120.89,4713.11.95 (carbons aromatiques). Anal.
Calculée pour GHoN303S (299.30): C, 56.18; H, 3.30; N, 14.04; S, 10trdyvée: C, 56.02;
H, 3.10; N, 14.72; S, 10.48.
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3-méthyl-6-(4-nitrobenzylideneamino)benzo[d]thiazol(3H)-one (5r)

<L

S N

C,

Solide rouge; Rdt: méthode A (71%), méthode B (8@%anéthode D (87%pf. 211-212°C.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-g): 3.43 (s, 3H, N-Ch), 7.36 (d,J=8.4 Hz, 1H), 7.45 (d}=10.8
Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 8.16 (d=8.8 Hz, 2H), 8.35 (dJ=1.6 Hz, 2H), 8.88 (s, 1H, N=CH,
azométhine). RMN®C (100 MHz, DMSO-¢): 168.61 (C=0), 157.88 (N=C), 148.74, 145.80,
141.53, 136.74, 129.93, 129.49, 124.01, 122.27,.7R20115.68, 111.82 (carbons

aromatiques), 29.18 (GH Anal. Calculée pour g8H11N303S (313.3): C, 57.50; H, 3.54; N,
13.41; S, 10.23; trouvée: C, 57.11; H, 2.02; N433S, 9.83.

6-(2-hydroxybenzylideneamino)-benzol[d]thiazol-2(B)-one (6a)

H

N H OH
o= | 1 /)\©

S N

Solide jaune; Rdt: méthode A (87%), méthode C (98%spéthode D (89%Pf. 239-240°C.
RMN H (400 MHz, DMSO-¢, d ppm): 6.95 (m, 2H), 7.16 (d=8.8 Hz, 1H), 7.37 (m, 2H),
7.61 (m, 1H), 7.75 (dJ=2 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H, N=CH, azométhine), 12(§11H, N-H),
13.01 (s, 1H, O-H)RMN **C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 169.22 (C=0), 162.23 (N=C),
160.09, 143.08, 135.29, 133.09, 132.34, 124.49,582(0119.32, 119.15, 116.53, 115.36,
112.01 (carbons aromatiques). Anal. Calculée pouHN.O.S: C, 62.21; H, 3.73; N,
10.36; S, 11.86; trouvee: C, 62.48; H, 3.58; N2I0S, 11.85.

3-méthyl-6-(2-hydroxybenzylideneamino)benzold]thiaal-2(3H)-one (6b)

CHs

<0

Solide jaune; Rdt: méthode A (74%), méthode C (98%spéthode D (93%Pf. 181-182°C.
'H RMN (400 MHz, DMSO-¢, J ppm): 3.44 (s, 3H, N-Ck) 6.96 (m, 2H), 7.39 (m, 2H),
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7.49 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.84 (8:2.4 Hz, 1H), 9.00 (s, 1H, N=CH, azométhine), 12.99
(s, 1H, O-H)*C RMN (100 MHz, DMSO-¢ dppm): 162.51 (C=0), 160.10 (N=C), 143.60,
136.55, 133.17, 132.36, 122.38, 120.48, 119.33,1B19116.56, 115.57, 111.92 (carbons
aromatiques), 29.19 (N-GMH Anal. Calculée pour gH1:N20,S: C, 63.36; H, 4.25; N, 9.85;
S, 11.28; trouvée: C, 63.35; H, 3.38; N, 9.55; 511.

6-(5-chloro-2-hydroxybenzylideneamino)benzold]thiaal-2(3H)-one (6c¢)

[ H
N H OH
o=<:©\/)\©
S N
{ Cl

Solide jaune; Rdt: méthode A (70%), méthode C (9684pethode D (86%pf. 278-279°C.
'H RMN (400 MHz, DMSO-g, dppm): 6.99 (d,J= 8.8 Hz, 1H), 7.17 (dJ=8.8 Hz, 1H), 7.37
(m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.71 (d=2.8 Hz, 1H), 7.73 (dJ=2.4 Hz, 1H), 8.94 (s, 1H, N=CH,
azométhine), 12.00 (s, 1H, N-H) , 12.93 (s, 1H, PfC RMN (100 MHz, DMSO-¢, J
ppm): 169.91 (C=0), 160.55 (N=C), 158.69, 142.87, 135182.52, 130.72, 124.53, 122.55,
120.68, 120.49, 118.57, 115.59, 112.05 (carbonsnatiques). Anal. Calculée pour
C14HoN2O,SCI: C, 55.17; H, 2.98; N, 9.19; S, 10.52; trouv€e54.81; H, 2.83; N, 8.82; S,
10.24.

3-méthyl-6-(5-chloro-2-hydroxybenzylideneamino)benz{d]thiazol-2(3H)-one (6d)

N

CHa

N H OH
S N
cl

Solide jaune; Rdt: méthode A (81%), méthode C (9884pethode D (90%pf. 218-219°C.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d, dppm): 3.44 (s, 3H, N-C¥) 6.99 (d,J=8.8 Hz, 1H), 7.40 (m,
2H), 7.48 (m, 1H), 7.72 (dJ}=2.8 Hz, 1H), 7.81 (dJ=2 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H, N=CH,
azométhine), 12.89 (s, 1H, O-HRMN *°C (100 MHz, DMSO-¢, J ppm): 168.59 (C=0),
160.80 (N=C), 158.70, 143.41, 136.80, 132.58, 1B30122.58, 122.41, 120.69, 120.42,
118.58, 115.76, 111.94 (carbons aromatiques), 2&N<SCH;). Anal. Calculée pour
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Ci1sH11N20,SCI: C, 56.52; H, 3.48; N, 8.79; S, 10.06; trouv€e56.39; H, 3.38; N, 8.32; S,
9.96.

6-(5-bromo-2-hydroxybenzylideneamino)benzo[d]thiazib2(3H)-one (6€e)

[ H
N H O
S N

H
L Br

Solide jaune; Rdt: méthode A (78%) et méthode QPP 282-283°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-d;, ppm): 6.97 (d,J= 8.8 Hz, 1H), 7.17 (dJ=8.4 Hz, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.53
(m, 1H), 7.71 (dJ=2.8 Hz, 1H), 7.73 (d}=2 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H, N=CH, azométhine), 8.94
(s, 1H, N-H), 12.00 (s, 1H, N-H), 12.96 (s, 1H, Q-RMN **C (100 MHz, DMSO-¢, &
ppm): 169.65 (C=0), 160.43 (N=C), 159.10, 142.885.16, 135.27, 133.68, 124.60, 121.30,
120.47, 119.00, 115.58, 112.07, 109.91 (carbonsnaiques). Anal. Calculée pour
C14HoN2O,SBr: C, 48.15; H, 2.60; N, 8.02; S, 9.18; trouv€e47.94; H, 2.52; N, 7.51; S,
8.90.

3-méthyl-6-(5-bromo-2-hydroxybenzylideneamino)benZd]thiazol-2(3H)-one (6f)

N OH
o= . l@
S N
Br )
Solide Beige; Rdt: méthode A (80%) et méthode Q4PEF 218-219°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-d, J ppm): 3.43 (s, 3H, N-C§), 7.39 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.60 (dJ=2.4 Hz,
1H), 7.64 (d,J=2.4 Hz, 1H), 7.66 (dJ=2.4 Hz, 1H), 7.72 (dJ=2.8 Hz, 1H), 7.81 (d}=2 Hz,
1H), 8.96 (s, 1H, N=CH, azométhine), 12.91 (s, OFH). RMN **C (100 MHz, DMSO-¢, o
ppm): 168.59 (C=0), 159.10 (N=C), 143.40, 145.80, 13614%.34, 133.68, 122.41, 121.30,
120.41, 119.01, 115.78, 111.94, 109.93 (carbonsatiques), 29.20 (N-C#L Anal. Calculée

pour GsH11N,O.SBr: C, 49.60; H, 3.05; N, 7.71; S, 8.83; trouMge49.33; H, 2.94; N, 7.44;
S, 8.43.

130



Chapitre 6: Partie expérimentale

6-(2-hydroxy-3,5-di-tert-butyl-benzylideneamino)berzo[d]thiazol-2(3H)-one (6q)

N

0= ]@ /K©/C(CH3)3

C(CH3)s

J/

Solide jaune; Rdt: méthode A (67%), méthode C (9&8spéthode D (79%Pf. 281-282°C.
IR (KBr, cni): 3200-3350 {N-H), 1670vC=0 (-N-CO-S-)(vc-0), 1620 {c-n), 1580-1600
(Ve=caromatiquy 3120vC-H (aromatique), 2950C-H. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d, & ppm):
1.30 (s, 9H, C-(CH)3), 1.42 (s, 9H, C-(Ch)3), 7.16-7.77 (m, 5H, Ar-H), 8.99 (s, 1H, N=CH,
azométhine), 12.00 (s, 1H, N-H), 13.86 (s, 1H, O-RMN *C (100 MHz, DMSO-¢, &
ppm): 164.19 (C=0), 157.33 (N=C), 143.24, 140.1%6.47, 135.79, 127.48, 127.25, 122.38,
120.42, 118.27, 115.53, 111.96, 105.47 (carbonsnaiques), 34.59 ((CHa)s), 33.89
(C(CH3)3), 31.23 (-(®H3)3), 29.24 (-(A3)3). Anal. Calculée pour £H26N20.S: C, 69.08; H,
6.85; N, 7.32; S, 8.38; trouvée: C, 68.93; H, 61966.92; S, 7.93.

3-méthyl-6-(3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzylideneanino)-benzo[d]thiazol-2(3H)-one
(6h)

N\

f CHs
O:/\ ]©\ /K@/ CH3)3

C(CH3)s

. J/

Solide jaune; Rdt: méthode A (68%), méthode C (9884péthode D (85%pf. 222-223°C.
IR (KBr, cnmi®): 3139 ¢n.), 3085vC-H(aromatique), 2928C-H(aléphatique), 1654C=0 (-
N-CO-S-) (vc=0), 1616 {c=n), 1593 {c-caromai). 'H RMN (400 MHz, DMSO-¢, J ppm):
1.30 (s, 9H, C-(Ch)3), 1.43 (s, 9H, C-(Ch)s), 3.44 (s, 3H, N-Ck) 7.40-7.87 (m, 5H, Ar-H),
9.03 (s, 1H, N=CH, azométhine), 13.85 (s, 1H, O RMN (100 MHz, DMSO-¢, J
ppm): 169.88 (C=0), 163.88 (N=C), 157.31, 142.78).16, 135.76, 135.19, 127.42, 127.16,
124.49, 120.50, 118.28, 115.30, 112.01 (carbonsnatiques), 34.58 ((CHs3)s), 33.88
(C(CH3)3), 31.22 (-(H3)3), 30.64 (N-GH3), 29.23 (-(H3)3). Anal. Calculée pour
Ca3H28N20,S: C, 69.66; H, 7.12; N, 7.06; S, 8.09; trouvéeb€.67; H, 7.25; N, 6.88; S, 7.80.
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6-(2-hydroxy-3-méthoxybenzylideneamino)benzo[d]thizol-2(3H)-one (6i)

H
N H OH

Solide orange; Rdt: méthode A (87%) et méthode TH9 Pf: 244-245°C; RMN'H (400
MHz, DMSO-a;, d ppm): 3.82 (s,3H, O-C}), 6.89 (t, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.16(d:8.4 Hz,
1H), 7.20 (m, 1H), 7.36 (dd, J=10.8 Hiz2.4 Hz, 1H), 7.75(d)=2.4 Hz, 1H), 8.96 (s, 1H,
N=CH, azomethine), 12.01 (s, 1H, N-H), 13.14 (s, O-H). RMN"*C (100 MHz, DMSO-¢,

o0 ppm): 169.95 (C=0), 162.35 (N=C), 150.30, 147.882.87, 135.43, 124.56, 123.73,
120.54, 119.26, 118.63, 115.50, 115.31, 112.03b¢res aromatiques), 55.87 (OgHANal.
Calculée pour gH1:N205S: C, 59.98; H, 4.02; N, 9.32; S, 10.67, trouveeb«82; H, 2.94;
N, 7.61; S, 8.43.

3-méthyl-6-(2-hydroxy-3-méthoxybenzylideneamino)bero[d]thiazol-2(3H)-one (6})

ChHs

N H OH
O—ﬂ/s]@w)\@(ocm

Solide jaune; Rdt: méthode A (74%) et méthode Q4PFf 200-201°C. RMN'H (400
MHz, DMSO-d&, o ppm): 3.43 (s, 3H, N-C§), 3.83 (s,3H, O-Ch), 6.92 (t, 1H), 7.12 (d,
J=7.2 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.38 (d, J=8.8 Hz, 1H}8 (d, J=2 Hz, 1H), 7.83 (d, J=2.4 Hz,
1H), 8.98 (s, 1H, N=CH, azomethine), 13.10 (s, OHH). RMN**C (100 MHz, DMSO-¢, J
ppm): 168.61(C=0), 162.64 (N=C), 150.31, 147.88.88, 143.42, 136.57, 123.74, 122.41,
120.46, 119.27, 118.66, 115.55, 111.91 (carbonmatiques), 55.89 (O-Cii 29.18 (CH).
Anal. Calculée pour £gH14N2OsS: C, 61.13; H, 4.49; N, 8.91; S, 10.20, trouvéee6LO05; H,
4.52; N, 9.17; S, 9.90.
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6-(2-hydroxy-4-méthoxybenzylideneamino)benzo[d]thizol-2(3H)-one (6k)

H
NI) H OH
Raaas!
S N
OCH,

Solide vert; Rdt: méthode A (67%) et méthode C (B9A 253-254°C. RMRH (400 MHz,
DMSO-d;, dppm): 3.81(s,3H, O-C¥), 6.49 (d,J=2.4 Hz, 1H), 6.55 (d)=11.6 Hz, H), 7.14
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.31 (dJ=8.4 Hz, 1H), 7.49 (dJ=8.8 Hz, 1H), 7.69 (d)=2 Hz, 1H), 7.86
(s, 1H, N=CH, azomethine), 11.99 (s, 1H, N-H), 53(5, 1H, O-H). RMN"C (100 MHz,
DMSO-d;, J ppm): 169.90 (C=0), 163.48 (N=C), 162.72, 161.543.05, 134.87, 133.90,
124.47, 120.24, 115.05, 113.01, 112.00, 106.78,.8D0(carbons aromatiques). Anal.
Calculée pour gH1oN203S: C, 59.98; H, 4.02; N, 9.32; S, 10.60, trouv€e 60.31; H, 4.42;
N, 9.29; S, 10.54.

3-méthyl-6-(2-hydroxy-4-méthoxybenzylideneamino)bero[d]thiazol-2(3H)-one (61)

ChHs

N H OH
S N
OCH,

Solide jaune; Rdt: méthode A (81%) et méthode CHRPf: 219-220°C. (400 MHz, DMSO-
ds, O ppm): 3.42 (s, 3H, N-C§), 3.81(s, 3H, O-Ch), 6.49 (d,J=2 Hz, 1H), 6.55 (m, 1H),
7.35 (d,J=8.8 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.50 (&:=8.8 Hz, 1H), 7.77 (dJ=2 Hz, 1H), 8.89 (s,
1H, N=CH, azomethine), 13.52 (s, 1H, O-H). Rk® (100 MHz, DMSO-¢, dppm): 168.56
(C=0), 163.54 (N=C), 162.74, 161.63, 145.28, 143536.12, 135.90, 133.94, 122.120,
120.17, 115.25, 113.01, 111.88, 106.82, 100.8M¢rer aromatiques), 55.45 (0-g)F29,15
(CHs). Anal. Calculée pour £gH14N2OsS: C, 61.13; H, 4.49; N, 8.91; S, 10.20, trouvée: C
61.23; H, 4.48; N, 9.14; S, 10.14.
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6-((2-hydroxynaphthalen-1-ylYméthyleneamino)benzo[lhiazol-2(3H)-one (6m)

[ H

N H OH
o~ 1L .
TN

Solide jaune; Rdt: méthode A (70%) et méthode QKPP : 297-298°C. RMNH (400
MHz, DMSO-d;, dppm): 7.06 (d,J=9.2 Hz, 1H), 7.18 (d)=8.4 Hz, 1H), 7.37 (m}=8.4 Hz,
1H), 7.51 (mJ=2.4 Hz, 2H), 7.81 (d}=8 Hz, 1H), 7.93 (dJ=9.2 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.51
(d, J=8.8 Hz, 1H), 9.70 (s, 1H, N=CH, azomethine), 1€31H, N-H), 15.72 (s, 1H, O-H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-g J ppm): 169.85 (C=0), 167.23 (N=C), 155.88, 140.06,
136.10, 135.00, 132.88, 128.95, 127.94, 126.85,7024123.46, 120.40, 114.47, 112.06,
108.80 (carbons aromatiques). Anal. Calculée pagHGNO.S: C, 67.48; H, 3.78; N, 8.74;
S, 10.01, trouvée : C, 67.40; H, 3.68; N, 8.438.85.

J

3-méthyl-6-(2-hydroxynaphthalen-1-yl\méthyleneaminibenzo[d]thiazol-2(3H)-one (6n)

e CI:H3 \
N H OH

o~ I
e

(. J

Solide orange; Rdt: méthode A (78%) et méthode 49 Pf: 276-277°C. RMNH (400
MHz, DMSO-d&;, dppm): 3.45 (s, 3H, N-C§), 7.07 (d,J=9.2 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.55 (m,
2H), 7.82 (dJ=7.2 Hz, 1H), 7.95 (d}=9.2 Hz, 1H,), 8.10 (d]=2 Hz, 1H), 8.52 (d)=8.4 Hz,
1H), 9.73 (s,1H, N=CH, azomethine), 15(84 1H, O-H). RMN'*C (100 MHz, DMSO-¢, J
ppm): 170.00 (C=0), 162.50 (N=C), 156.09, 140.586.27, 131.42, 128.47, 127.96, 126.87,
123.51, 121.22, 120.47, 120.31, 114.67, 111.98b(cer aromatiques), 28.19 (gH
Anal.Calculée pour H14N,O,S: C, 68.24; H, 4.22; N, 8.38; S, 9.59; trouvéesT.80; H,
4.14; N, 8.34; S, 9.32.
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Conclusion générale et perspectives

Le présent travail est effectué au sein du labomtde Synthése et de Biocatalyse
Organique (LSBO). Il avait pour objectif de synteét de nouveaux hétérocycles de types bases
de Schiff dans la série des B{@Bbenzothiazolones fonctionnalisées en positiobit.ensemble
de 32 ligands (bases de Schiff) a base de benzotbiee a été préparé avec des rendements
satisfaisants. Les propriétés antibactériennesngbxydantes ont été évaluées pour certains

produits.

Dans le premier chapitre de cette partie, un apbiigliographique sur la synthese, la
réactivité ainsi que sur l'aspect biologique de Hanzothiazolone a été développé. Les
modifications structurales réalisées sur la stmectie base de la benzothiazolone, ont permis la

préparation de nouveaux dérivés susceptibles dempier un large spectre d’activité biologique.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une éudest relative a une stratégie
efficace, et une synthése réussie d’'une nouvathdiéade composés bases de Schiff contenant le
motif structural 2(Bl)-benzothiazolone avec de bons rendements, et k@snsonditions du
chauffage conventionnel, par réaction entre lesstsats intermédiaires 6-amino-HB
benzothiazolones avec divers aldéhydes aromatigiesny présence d’'une quantité catalytique

d’acide acétique glacial a reflux dans I'éthanol.

Les méthodes d’analyses utilisées confirment legtstres proposées pour les produits
finaux originaux. Enfin, il pourrait étre conclu €la nature ainsi que la position des différents
substituants sur le noyau aromatique de I'aldéligflige sur I'activité, et les produits synthétisés
pourraient représenter une famille d’agents podentpour le développement de nouveaux

composeés bioactifs.

Dans le prolongement de nos études rapportées stiratégie de synthese de composeés
hétérocycliques a visée pharmaceutique, et étambiédoque le groupement nitro joue un réle
important en influant sur la réactivit¢é et I'énastlectivité dans les réactions de
cyclopropanation asymétrique et d’alkylation atjyle. Nous avons synthétisé une nouvelle
classe d’analogues nitrosubstitutés 6-(Arylideneayienzo[d]thiazol-2(d)-ones dans le but
d’étudier le role éventuel de la position du grouafieo sur les rendements et le temps nécessaire
a I'achevement de la réaction pour les composés da$chiff désirées. Cette étude comparative

a montré que la technique du four micro-ondes ewt axcellente méthode pour leurs
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préparations avec de bons rendements, avec un temp®action court, respectueuse de

I'environnement et produits isolés trés purs.

Dans le cadre de recherche de nouveaux composgsdtyiques biologiquement actifs,
nous avons aussi synthétisé et caractérisé aveeswm certain nombre de bases de Schiff
convenablement substituées sur le noyau benzeér(iga®n dérivées des 6-amino-2{y

benzothiazolones et différents 2-hydroxybenzaldéhyd

Dans la deuxiéme partie de notre travail, nous awaitisé des outils de chimie théorique
dans le but de mieux comprendre les propriétédrétéques, dans le but de faire une étude
d’investigation sur leurs deux formes tautoméregppétés spectroscopiques et leurs structures
moléculaires. Dans I'objectif de montrer et d’explodes informations utiles concernant les
corrélations entre la DFT et les données expériabentdes deux ligands bases Schiff utilisés
dans la présente étude, nous avons montré dedscaltilisant des niveaux DFT/B3LYP de la

base de 6-31G (d,p) permettant d’analyser lestsites électroniques et I'étude des géométries.

Les parametres thermodynamiques et énergétiquegleésla I'aide de la méthode DFT
du processus de transf@tiénol-imineet céto-aminemontrent que I'échange du proton seul est
thermodynamiquement non favorable tant en phaseugazet en solution. Par conséquent, les
données IR, RMN et I'étude de chimique quantiquer pes composes sujet de I'étude, montrent
que ces derniers composes existent sous la fph@eol-imineg qui sont principalement stabilisés
par la liaison hydrogéne N...H-O intramoléculaPar conséquent, la bonne compatibilité qui a
été observée entre les résultats obtenus expéalapr@nt et les calculs de chimie quantique

confirme leurs structures moléculaires.

Les hétérocycles synthétisés ont enfin subi des béslogiques afin de mettre en exergue

leurs propriétés antibactériennes et antioxydantes.

En effet, différentes souches pathogéend&aram+ et aGram- ont été utilisées lors des
tests biologiques, en utilisant la méthode d’angibamme et les résultats obtenus ont révélés une
activité significative pour les composés testésamohent les composés de bases de Schiff
benzothiazolinoniques dérivées de l'aldéhyde 3térdbutylsalicylaldéhyde; ce qui est en bon
accord avec les données de la littérature. Noussaggalement évalué leur activité antioxydante
in vitro par la méthod®PPH. La valeur de la concentration inhibitricgl §o) a été déterminée

pour chaque composé.
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D’aprés les résultats du test@BPH, il a été constaté que les composaget6e avec les
groupes po$H et posBr sur le noyau benzénique des 2-hydroxybenzaldéhydiesiontré un

bY

effet antioxydant prometteur par rapport a l'amyidant synthétiqueBHT. Ces résultats
suggerent que la conception rationnelle de déribase de Schiff & base de BH{3
benzothiazolone pourrait avoir une grande impodaan tant qu’antioxydants potentiels, et
contribuant ainsi au développement en vigueur de/@@ux cCOmposés comme agents protecteurs

contre diverses maladies causées par des dommagkstits.

D’autres études sur les mécanismes d’action canelgmts de ces composes sont en

cours d’'investigation.

Cependant, nous espérons que ces résultats potrréégre une contribution
supplémentaire et une plate-forme solide pour dedeé futures dans le développement de
composeés bioactifs dérivée du pharmacophoréi{nzothiazolone. De plus, cette étude nous a
permis d’'apporter certains €léments complémentageseffet, il nous a été possible de relier
I'activité & des parameétres moléculaires électnoesget topologiques qui ont été développés par
notre étude.

L’objectif de notre travail au dépadtait de concevoir et de syriser plusieurs familles
de compoés hétérocycliques azotés et soufrés a bases dmabtaphore 2(3)-benzothiazolone.
Les differentes2valuations biologiques réalisées sur ces composéss aesultats prometteurs
obtenus ouvrent de nombreuses perspectives tantesptan de la synthése et propriétés

chimiques que sur les propriétés biologiques.

L’ensemble des résultats obtenus suggere de nosgwgerspectives. Nous envisageons
de poursuivre ce travail d’'une part par I'étuddaltoxicité des composeés synthétisés sur cultures
cellulaires de méme leurs tolérances biologiquess @olécules pourront servir de base a la
production de médicaments traditionnels améliondissgrviront de base au développement de

nouveaux antibiotiques.

D’autre part, nous envisageons la synthese etdétde dérivés organométalliques,
obtenus a partir des motifs organiques issus dé&rasail. En effet, des travaux précéedents
montrent que la présence d’un métal modifie lepétés biologiques des composés organiques

parents. Ces composés organomeétalliques pourmentedtesn vitro etin vivo.
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