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Résumé :
Le travail présenté dans ce memoire est consacré a la synthése et a la
fonctionnalisation d’un ensemble de dérivés benzoxazolinoniques susceptible de présenter un

intérét pharmacologique.

Dans une premiere partie, nous avons développé une méthodologie pour la synthése et
la réactivité d’un certain nombre de dérivés benzoxazolinoniques, ainsi que leurs applications

dans la synthese organique.

Ainsi, la réaction de nitration de la benzoxazolinone et de ses dérivés 3-alkylés conduit
avec de bons rendements aux différents 6-nitrobenzoxazolinones souhaités. Une
méthodologie simple nous a permis de synthétiser les amines benzoxazolinoniques
correspondants désirées, grace a I’emploi de 3 voies différentes de réduction du groupement

nitro en position 6 du noyau aromatique benzoxazolinonique.

Donc, dans une deuxieme partie, nous avons entrepris la synthese des 6-
aminobenzoxazolinones. La réaction de ces substrats avec différents aldéhydes aromatiques
convenablement substitués sur le noyau aromatique, conduit a de nouveaux imines

benzoxazolinoniques potentiellement actifs comme antibactériens.

Les structures des composeés synthétisés ont été élucidées par les difféerentes méthodes

spectroscopiques usuelles IR, *H-RMN.

Mots clés : benzoxazolinone, bases de Schiff, antibactériens.



Summary:

The work presented in this paper is devoted to the synthesis and functionalization of a
set of derivatives benzoxazolinonic may present a pharmacological interest.

In the first part, we have developed a methodology for the synthesis and reactivity of a
number of benzoxazolinonic derivatives and their applications in organic synthesis.

Thus, the nitration reaction of benzoxazolinone and its 3-alkyl derivatives in good
yields led to different 6-nitrobenzoxazolinones desired. A simple methodology has enabled us
to synthesize the desired of benzoxazolinonic amines through the use of three different ways
of reducing the nitro group in position 6 of the benzoxazolinonic aromatic ring.

So, in a second part, we undertook the synthesis of 6-aminobenzoxazolinones. The
reaction of these substrates with various aromatic aldehydes appropriately substituted on the
aromatic ring, led to new benzoxazolinonic imines potentially active as antibacterial agents.

The structures of synthesized compounds were elucidated by various usual
spectroscopic methods: IR, Mass, *H-NMR.

Keywords: benzoxazolinone, Schiff bases, antibacterial.
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INTRODUCTION GENERALE

Le groupe de Pharmaco-Chimie, Laboratoire de Synthese et Biocatalyse Organique
(LSBO), Faculté des Sciences de 1’Université Badji Mokhtar de Annaba, a pour thématique de
recherche la préparation, 1’étude et le développement de Molécules a visée thérapeutique.

Depuis 2001, le groupe de Pharmaco-Chimie développe un programme de recherche
centré sur la synthése de molécules a base de Benzoxazolinone. Cette méthodologie de
synthése, en plus d’étre novatrice, est mise en valeur par I’obtention de molécules originales a
visée thérapeutique dans les domaines antibactériens, anti-inflammatoires, anti-nociceptives,
analgeésiques, anticancéreux et sur le Systeme Nerveux Central (SNC).

Dans le cadre de ce programme de recherche, il m’a été proposé de réaliser un travail
en appliquant le concept de pharmacomodulation intitulé : «Synthése de nouveaux dérivés

benzoxazolinoniques : Etude Structurale et Activité Biologique ».

L’étude des systémes hétérocycliques a connu un développement considérable, da a la
mise en évidence de leurs activités biologiques. L utilisation de ces composés chimiques dans
la synthése de nouveaux produits biologiquement actifs contribuerait par ailleurs au
développement de la recherche et la découverte des nouveaux médicaments.

La benzoxazolinone est parmi une large variét¢ d’hétérocycles étudiés pour
développer de nouvelles molécules susceptibles de présenter des propriétés a activité
biologiques potentielle.

Il est a noter que, les dérivés de la benzoxazolinone présentent des activités
pharmacologiques intéressantes dans plusieurs domaines (antibactériens, analgésiques, anti-
inflammatoires, et anticancéreux).

Compte tenu des propriétés pharmacologiques importantes que présentent ces
hétérocycles, et dans le but de contribuer au développement de la chimie des
benzoxazolinones, nous nous sommes intéressés a la synthése de nouveaux dérivés
hétérocycliques benzoxazolinoniques a activité biologique potentielle. Les composés ainsi

synthétisés, seront ultérieurement évalués pour leurs propriétés antibactériennes.

Les résultats que nous avons obtenus lors de cette étude seront exposés en deux parties
principales : la premiére patrie se subdivise en 3 principaux chapitres qui sont briévement

décrits ci-apres:
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Le premier chapitre sera consacré aux principales propriétés et activités biologiques
de la benzoxazolinone et de ses dérives, et qui ont fait 1’objet de notre étude au cours de ce
travail.

Dans le deuxieme chapitre, nous présenterons un rappel sur les bases de Schiff, ainsi
qu’aux principales propriétés physico-chimiques et biologiques.

Dans le troisieme chapitre, nous présenterons les différentes méthodes de synthese des
produits intermédiaires benzoxazolinoniques nécessaires pour la réalisation de notre travail de
recherche, et aux différentes bases de Schiff convenablement substituées en position 6 du
noyau aromatique benzoxazolinonique correspondantes souhaitées.

La deuxiéme partie expose, la méthodologie utilisée pour réaliser ce travail (partie
expérimentale).

En conclusion de ce travail, nous présenterons un récapitulatif de 1’ensemble des
travaux effectués, et nous dégagerons les diverses perspectives de recherches, tant au niveau
de I’investigation sur ’¢largissement de la gamme des réactifs utilisés que sur de nouveaux

travaux de pharmacomodulation.
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CHAPITRE I : RAPPELS SUR LA BENZOXAZOLINONE ET DE SES DERIVES
I. 1. INTRODUCTION

Durant les derni¢res années, 1’étude des benzoxazolinones a connu un grand
développement dd a la mise en évidence de leurs activités pharmacologiques. De méme ils se
sont avérés d’excellents agents dans plusieurs domaines, conduisant plusieurs chercheurs a
entreprendre des recherches dans ce domaine [Lespagnol, 1955; Bonte et al., 1974 ; Mairesse
etal., 1984 ; Wang, 2002 ; Chiarotto et al., 2009 ; Sanchez-Moreiras et al., 2010].

Ainsi, il nous a donc paru intéressant de poursuivre les recherches dans ce domaine en
examinant la synthese de nouveaux dérivés de la benzoxazolinone, différemment
fonctionnalisés sur le noyau hétérocyclique en position 3 ou sur le carbone en position 6 du
noyau aromatique et susceptibles de présenter des activités biologiques potentielles.

En effet, la benzoxazolinone est structurellement liée au 2,4-oxazolidindione (Fig. 1),
qui forme le noyau d'un certain nombre de composés présentant des activités biologiques dans
de nombreux domaines conduisant a leur large exploitation depuis le 20°™ siecle [Close et al.,
1949]. Selon ces études, la benzoxazolinone présente un pharmacophore prometteur pour le

développement de la recherche en chimie médicinale.

H o) H H
ll\l i»N \
R1 [
o R2 o
Benzoxazolone Oxazolidinedione Partie commune
Fig. 1
I. 2. Découverte de la benzoxazolinone

La benzoxazolinone a été obtenue par synthése pour la premiére fois en 1876 par
GROWENWICK, a partir de 1’0-hydroxyphenyluréthane [Groenwick et al., 1876]. Depuis
cette date, elle a été préparée de plusieurs fagcons [Marquis et al., Stoermer et al., Sandmeyer
et al., 1886 ; Chelmicki et al., 1887 ; Graebe et al., 1902 ].

l. 3. Structure de la benzoxazolinone

La benzoxazolinone est un composé formé de 1’accolement d’un noyau benzénique, et

d’un ensemble oxazolinonique (Fig. 2).
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Fig. 2

La benzoxazolinone et un certain nombre de ses dérivés, étaient déja décrits a la fin du
19°™ siecle [Zinner et al., 1969] époque, a laquelle ils avaient fait 1’objet de travaux orientés
exclusivement sur 1’aspect chimique. C’est qu’en 1941 que I’attention fut attirée par A.
LESPAGNOL de [linstitut de chimie pharmaceutique de Lille, sur les propriétés
pharmacologiques de cette série de composés [Lespaghol et al., 1941] (Fig. 3).

Fig. 3

L’existence des benzoxazolinones dans la nature, est une découverte en relation avec
leurs propriétés biologiques et en particulier, pesticides. Il a été signalé, que 1’activité des
solutions extractives de jeunes plants de mais contre un insecte, «la pyrale du mais» activité
due a une substance qui fut par la suite, isolée et identifiée comme la 6-
méthoxybenzoxazolinone [Boshagen et al., 1970 ; Marais et al., 1950 ; Virtanen et al., 1963].

Cette substance a été également trouvée dans les jeunes plants de blé.

Des travaux menes au laboratoire [Kinstle et al., 1969 ; Balaban et al., 1930], ont
permis d’isoler la benzoxazolinone elle méme de certaines plantes de seigle, chez lesquels elle
inhibe la croissance d’une moisissure «Fusarium nivale», et il a été constaté que la résistance

du seigle a cette maladie dépend de la présence des benzoxazolinones.

Une ¢étude plus approfondie, a permis de déterminer que ce n’est pas une
benzoxazolinone qui se trouve dans la plante intacte ; mais un composé qui par dégradation,
lui donne naissance [Lespagnol., 1954 ; Lesieur et al., 1967 ; Advani et al., 1968]. 11 s’agirait
d’un glucoside dont I’aglycone, libérée par 1’action des enzymes (diastases), et un dérivé
benzoxazinique, et que la chaleur décompose en benzoxazolinone et acide formique
[Wahrloos et Virtanen, 1958 ; Smissman et al., 1957] (schéma 1). Le mais et le blé ont fournit

les dérivés méthoxylés correspondants.
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T e »o#
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Glucoside de seigle Aglycone Benzoxazolone

Schéma 1

I. 4. Procédés de préparation de la benzoxazolinone

Notre travail de recherche a commencé par la préparation de la benzoxazolinone.
Comme ce produit est assez coliteux, son prix aurait beaucoup limité 1’obtention de ses
dérivés par synthése. Nous avons donc choisi de la synthétiser nous-mémes bien que sa

synthése soit facile, en essayant d’améliorer le rendement des méthodes de synthése connues.

Il existe, en effet, de nombreux procédés de préparation [Graebe et al., 1902 ; Marquis
et al., Stoermer et al., Sandmeyer et al., 1886 ; Chelmicki et al., 1887 ; Clark., 1928]. Tous
tiennent compte plus ou moins des parameétres suivants : Nature du solvant, durée du
chauffage, température, type d’agent source du groupement carbonyle (urée,

carbonyldiimidazole,...etc), afin de préparer quantitativement la benzoxazolinone.

Donc, différentes modalités décrites dans la littérature ont été mise en ceuvre, et la

premiére voie consiste a utiliser la 2-Aminophénol comme produit de départ.
I. 4. 1. A partir du 2-aminophénol
.4 .1. A. Utilisation de I’urée

L’0-aminophénol constitue la matiere premiére de départ de cette voie de synthese, qui

par chauffage en présence de 1’urée et du DMF conduit a la benzoxazolinone (Schéma 2).

H

\
H,N ; N
2 uree
—_— O‘ﬂ/
DMF, 160°C o
HO
Schéma 2

I. 4. 1. B. Utilisation du chloroformiate d’éthyle

La premicre étape de cyclisation de 1’0-aminophénol en benzoxazolinone est réalisée
dans le chloroforme, a température ambiante, en présence de chloroformiate d’éthyle et de la
triéthylamine qui capte 1’acidité formé au cours de la réaction, a ce stade, il se forme de la

benzoxazolinone, mais il reste du produit intermédiaire non cyclisé, qui n’a pas été isolé. La
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deuxiéme étape de la réaction consiste a cycliser totalement cet intermédiaire dans le DMF, en
chauffant a 70°C, et en présence de carbonate de potassium pour fournir la benzoxazolinone

souhaité (Schéma 3).

H
H,N TEA . CHCI o) N
Deass [,
HO CICO,CH,CH, %0
DMF‘K2C03
H
\
N
o= 1)
o)
I. 4. 1. C. Par action du phosgéne en milieu basique [Chelmicki, 1887] (Schéma 4)

H,N Cl Base N
j@ + /EO —_— O‘ﬁr/
HO Cl O

Schéma 4

Schéma 3

I. 4. 2. Autres méthodes de préparation

I. 4. 2. A. Préparation a partir de I’acide salicylique
Trois méthodes peuvent étre mises en ceuvre, elles sont représentées dans le schéma 5.
a) Le salicylamide traité par I’hypochlorite de sodium conduit a la benzoxazolinone
par le mécanisme d’HOFFMAN de dégradation des amides [Graebe., 1902]. La formation de

I’isocyanate est suivie d’une cyclisation et non d’une hydrolyse en amine.

b) L’action du chlorure de thionyle sur I’action salicylhydroxamique conduit au méme
isocyanate que dans le cas précédent (transposition de LOSSEN), puis, apres cyclisation, a la

benzoxazolinone.

) Le traitement de I’hydrazide salicylique par 1’acide nitreux conduit lui aussi a la

benzoxazolinone par I’intermédiaire du méme isocyanate (dégradation de CURTIUS).
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Schéma 5

I. 4. 2. B. Préparation a partir de certaines structures bicycliques

L’action d’un acide sur la 2-aminobenzoxazole ou le traitement par I’eau chaude du 2-
chlorobenzoxazole conduisent & la benzoxazolinone [Sam et Plampin, 1964 ; Sam et al.,
1958] (schéma 6).

H
\
Cresse = Clm
O (@] O

Schema 6
Certaines benzoxazines traitées par l’eau bouillante conduisent également a la

benzoxazolinone [Honkanen et Virtanen, 1961] (schéma 7).

OH H OH
N.__O | N.__O
CL X =1L X
0~ “OH o o~ "o

Schéma 7
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Kinstle et Dalarge signalent, en 1969, le réarrangement en benzoxazolinone, sous

I’effet de la chaleur, de 3-hydroxy-benzisoxazole [Kinstle et Darlage., 1969] (schéma 8).

OH ||4
N
N A
g e
o) (@)
Schéma 8

Boschagen et Geiger ont appliqué ce procédé a la préparation de quelques

benzoxazolinones N-acylées [Boschagen et Geiger., 1970].

Signalons enfin que certains auteurs rapportent la formation de benzoxazolinones par
oxydation de dérivés quinoléiques [Balaban, 1930 ; Marais, 1950]. En réalité les produits

obtenus n’ont pu étre identifiés de fagons certaines.

Les méthodes précédemment décrites sont les plus générales pour la synthése de la

benzoxazolinone.

Cependant d'autres méthodes ont été employées, mais elles sont moins générales et
quelques-unes ont pour rdle principal la synthése des benzoxazolinones désirées avec un bon
rendement. C'est ainsi que, Prakash et ses collaborateurs ont rapporté le réarrangement de
plusieurs benzamides avec des rendements variant de 61 & 84% [Prakash et al., 2001]. La
réaction est effectuée dans le méthanol avec du KOH et I’iode hypervalent utilisé est le [LI-
bis(acétate)iodo]benzene. Dans leurs exemples, les benzamides sont substitués en a du
groupement amide avec des alcools ou des amides, ce qui permet la génération de
2-benzoxazolones (X=0) ou de 2-benzimidazolones (X=NR) suite au réarrangement
(schéma 9).

PhI(OAC),, KOH

0O /H
R N
R NH, MeOH, 0°C S0 N
61-84% D > ©
XH XH ®)
X=0, NH X= O(2-benzoxazolinones)

Benzamides X= NH(2-benzimidazolones)
Schéma 9

Les différentes méthodes exposées ont été étendues a la préparation de
benzoxazolinone substituées sur le noyau ou sur 1’azote par utilisation de matiéres premieres

elles-mémes convenablement substituées.
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I. 4. 3. Caractéristiques physico-chimiques de la benzoxazolinone [Wercs. Acros. com]

Etat physique : solide

Aspect brun : clair

Odeur : sans odeur

pH : Pas d'information disponible

Point/intervalle d'ébullition : Pas d'information disponible
Point/intervalle de fusion : 137 - 141°C/ 278.6 - 285.8°F

Point d'éclair : 160°C / 320°F
Hydrosolubilité : soluble dans I’eau chaude
Formule moléculaire: C7HsNO;

Poids moléculaire : 135.12 g/mole

I.5. PROPRIETES CHIMIQUES DE LA BENZOXAZOLINONE
Parmi, les propriétés chimiques de la benzoxazolinone, on distingue essentiellement,
les réactions de substitution au niveau de 1’atome d’azote, les réactions de substitution sur le

noyau aromatique, et les réactions d’ouverture du cycle oxazolinonique.
I. 5. 1. Substitutions sur I’atome d’azote (Fig. 4)

L’atome d’hydrogéne porté par I’azote de la benzoxazolinone est facilement remplacé
par un metal. La benzoxazolinone sodée s’obtient par action de la soude ou d’alcoolate de

sodium.

La benzoxazolinone, en milieu alcalin, ou son dérivé sodé réagissent sur les dérivés
halogénés aliphatiques en donnant naissance a des dérivés substitués a 1’azote par divers

groupement alkylés [Lesieur, 1967] ou osidigues [Advani, 1968] (schéma 10).

ITla
NaOH N
l—» O
H O>:
,l\l R-X
L
0]

L

Schéma 10

Zz—A
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L’acylation de la benzoxazolinone au niveau de I’atome d’azote, conduit avec des
rendements quantitatifs aux différents 3-acylbenzoxazolinones souhaités [Huseyin et al.,
1998].

La mobilité de I’hydrogéne lié a I’azote permet également a la benzoxazolinone de
réagir avec le formol et les amines secondaires pour former des bases de Mannich [Zinner et
al., 1956].

L’action de 1’acide o-hydroxylamine-sulfonique conduit 3-amino-benzoxazolinone
[Atkinson et Rees, 1967].

Enfin, la cyanoéthylation a été réalisée par l’action du nitrile acrylique sur la

benzoxazolinone et a permis 1’accés aux dérivés N-propanoiques [Zinner et al., 1966 ;

Lesieur, 1967].
o) R
H Fr e
A N A
Ty Qe L
o) o o)

NR,

N( ITIH2 CH,-CH,-CN
e QL QL

Fig. 4.

I. 5. 2. Substitution sur le noyau benzénique
Dans les réactions de substitution sur le noyau aromatique de la benzoxazolinone, la
position 6 est privilégiée, I’action ortho-para directrice du groupement azoté —NH-CO-,

domine celle du substituant oxygéné —O-CO- [Lespagnol, 1955].

Les réactions d’halogénation, nitration, sulfonation, et de chlorosulfonation de la
benzoxazolinone conduisent toutes & derivés monosubstitués en position 6; c’est-a-dire en
para de I’atome d’azote. Il en est de méme, lorsque cet atome porte des substituant alkylés
[Jacoby, 1888]. On signale dans ce cas, que la modification des conditions de réaction, permet
dans certains cas, d’obtenir des dérivés disubstitués et méme des dérivés trisubstitués [Zinner

etal., 1969].

12



Chapitre 7 Rappels sur la benzoxazolinone et ses derives

La réaction d’alkylation du noyau benzénique par un alcool en présence d’acide
sulfurique concentré a été appliquée a la benzoxazolinone. L’alcool isobutylique conduit a un
dérivé monosubstitué en position 6 et a un dérivé disubstitué en position 4, et 6. Avec I’alcool
isopropylique, il se forme un dérivé monosubstitué en position 6 a coté de deux derivés
disubstitués 1’un en positon 4, et 6, I’autre en position 5, et 6. Enfin, I’alcool isoamylique

conduit a un dérivé monosubstitué, la position du substituant n’a pas été déterminée.

La réaction d’acylation du noyau aromatique de la benzoxazolinone mise au point
dans le laboratoire par [Bonte et al., 1974], conduit avec de bons rendements a des dérivés
monoacylés en position 6, qui possédent des propriétés pharmacologiques intéressantes. En
particulier la 6-benzoylbenzoxazolinone présente des propriétés analgésiques remarquables, et
son profil pharmacologique s’apparente a celui de la glafénine, avec I’avantage d’une toxicité
nettement inférieure. Ce produit a été développé jusqu’au stade des essais cliniques par un

partenaire industriel.

Outre leur intérét pharmacologique, les 6-acybenzoxazolinones constituent des

matiéres premiéres ouvrant l’accés a de nombreuses structures a potentialités

médicamenteuses.

Comme nous 1’avons signalé précédemment, la réaction d’acylation n’a été décrite
qu’en 1973. Elle se réalise par action d’un acide organique, en présence de I’acide

polyphosphorique (P.P.A), qui joue le réle du solvant et catalyseur.

Ce protocole s’applique aux acides aliphatiques et aromatiques, et conduits au seul

dérivé monoacylé en position 6 [Bonte, 1973].

Cependant, ce procédé s’est révélé limité par le fait qu’il n’est pas applicable aux

halogéno-acides, aux diacides ni a de nombreux acides hétérocycliques.

Les limites de ce procédé d’acylation de la benzoxazolinone ont été¢ remédices par la
mise au point de nouvelles conditions expérimentales en 1991 [Aichaoui et al., 1991],

permettant de préparer les dérivés acylés inaccessible dans le cas du P.P.A.

Cette nouvelle méthode est génerale, elle consiste a utiliser le complexe, chlorure
d’aluminium anhydre-diméthylformamide (AICIs-DMF) comme catalyseur et solvant, et les
halogénures d’acide organiques, ou leurs anhydrides comme agents acylants, elle exige

I’utilisation d’un large exces du catalyseur (jusqu’a 11 équivalents), elle a permis non
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seulement d’obtenir les 6-acylbenzoxazolinones non accessibles dans le cas du P.P.A, mais

également d’améliorer sensiblement les rendements (Schéma 11).

Une autre méthode méthodes décrites dans la littérature, utilise le catalyseur AICI3
dans le DMF pour préparer les différents acylbenzoxazolinones en deux étapes, dans le but
d’optimiser leurs conditions de préparation, et I’é¢tude de la réaction de transposition des N-
acylbenzoxazolinones selon la réaction de transposition de Fries a été exploitée pour la
préparation des 6-acybenzoxazolinones. Les dérivés N-acyl-BOA peuvent étre réarrangés a
haute température (160°C) dans les conditions de la réaction de transposition de Fries en

présence de AICl3, pour conduire aux dérivés 6-acyl-BOA souhaités (Schéma 11).

Il semble, cependant, que cette réaction se déroule par un processus électrophile
probablement intermoléculaire [Ucar et al., 1998]. Dans un premier stade, il s’établit un
complexe de coordination entre 1’acide aprotique et le dérivé N-acylé. Par chauffage, ce
dernier se scinde en un reste benzothiazolinonique anionique et un carbocation. Le
carbocation ainsi formé se dirige vers la position para du groupement -N-CO-. Ce protocole

expérimental conduit au seul dérivé monoacylé en position 6 (Schéma 11).

H
|
(a) or (b) N
O‘ﬂ/ :@ (a) or (b) R/OD\H/R
(@)

R

H
|
(@) or (b) N
O‘ﬁ/ j@ (a) or (b) R/ODﬁW/R
(@)

Méthodes: (a) RCOOH, PPA, A; (b) RCOCI, AICl;, DMF
Schéma 11

I. 5. 3. Ouverture du cycle oxazolinonique

a) Hydrolyse alcaline et Hydrolyse acide [Bonte, 1973]

Concernant I’ouverture du cycle oxazolinonique, I’hydrolyse alcaline [Beech, 1948]
ou acide [Lespagnol et al., 1971] des benzoxazolinones, conduit a des aminophenols

diversement substitués (Schéma 12).

14



Chapitre 7 Rappels sur la benzoxazolinone et ses derives

'
N NHR'
NaOH
ol oot o
o) OH
Schéma 12

b) Action des amines

L’action de I’hydrazine [Bower et Stephens, 1951] ou de I’aniline [Young et Dunstan,

NH-CO-NH-NH,
R
||Q' NH,-NH, OH
N
R >:O
o) \
H,N-C H, NH-CO-NHC H,
R
OH

1908] ouvre le cycle oxazolinonigue (schéma 13).
Schéma 13

Les dérivés BOA étant assez stables en milieu acide, ils sont par contre rapidement
hydrolysés en milieu alcalin, conduisant aux produits d’ouverture du noyau hétérocycliques
benzoxazolinonique, tel que les 2-aminophénoles [Bower et al., 1951 ; Mustafa et al., 1955].
Ces 2-aminophénols BOA peuvent étre acylés en position 4. La cyclisation ultérieure de ces
2-aminophénols hétérocycliques BOA donne les dérivés 5-acyl-BOA [Lesieur et al., 1989],
inaccessibles autrement [Lesieur et al., 1989]. L’extension des dérivés BOA en

benzoxazinones peut étre effectuée via les mémes 2-aminophénoles (Schéma 14).

RCOC|
A|C| -DMF
CICOOEt
NaOHag BrCH,CO,Et| TEA
O R

R ' I
N R' N O Rl N
ol o] O

Schéma 14
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I. 6. RELATIONS ENTRE LA STRUCTURE CHIMIQUE ET LES PROPRIETES
PHARMACODYNAMIQUES

Certaines relations entre structure chimique et activités pharmacodynamiques ont servi
d’hypothése dans la recherche des propriétés biologiques de la benzoxazolinone.

La particularité structurale qui a attiré initialement 1’action sur la benzoxazolinone est

la présence, dans la molécule, d’un fragment qui 1’apparente aux uréthannes (Fig. 5).

! !
N N
= [T
O @)
\
CH,CH,

Benzoxazolinone Phényluréthane

Fig. 5
Cette analogie de structure a orienté les premiers travaux pharmacodynamiques vers la
recherche de propriétés rencontrées dans la série des uréthannes : propriétés hypnotiques,
antipyrétiques, analgésique, antihelminthiques.
La benzoxazolinone est un uréthanne cyclique, ce qui le rapproche des
oxazolidinediones dont certaines sont utilisées en thérapeutique comme antiépileptiques et

dont le pouvoir analgésique a été signalé (Fig. 6).

i } ?
R1 N

N 0\/&0 o H\fo o] \/40

/EO R2 N R1 N N
(0] \ ~H R1 \H
0 R3 R2 R2
)
Benzoxazolinone  Oxazolidinedione Barbiturique Hydantoine

Fig. 6

D’autre part, le groupement -NH-CO-O-, qui existe dans la benzoxazolinone, et
I’ensemble -NH-CO-NH-, qui se retrouve fréqguemment dans les hypnotiques et
antiépileptiques (barbituriques, hydantoines).

Il existe enfin une similitude structurale entre la benzoxazolinone et la coumarine,
identique a celle que I’on retrouve entre le benzeéne et pyrrole (remplacement du groupe

~NH- par -HC=CH-) (Fig. 7).
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v
L= CL,

Benzoxazolinone Coumarine
7
SRS
Benzéne Pyro|e
Fig. 7

La 3-méthylbenzoxazolinone présente une odeur comparable a celle de la coumarine,
et, de plus, certaines propriétés physiques sont communes a ces composés. Il semblait donc
logigue de recherche chez les dérivés benzoxazolinoniques les propriétés

pharmacodynamiques des coumarines (propriétés analgésiques, hypothermisantes, etc...).

I. 7. PROPRIETES THERAPEUTIQUES DE LA BENZOXAZOLINONE ET DE SES
DERIVES

Depuis le premier rapport sur les propriétés hypnotiques de la 2-benzoxazolinone
[Lespagnol et al., 1941; Lespagnol et al., 1945], un certain nombre de derivés
benzoxazolinoniques ont été testé pour diverses activités, y compris antipyrétiques,
antalgiques [Erol et al., 1994 ; Palaska et al., 1995; Gokhan et al., 1996], cardiotonique
[Bonte et al., 1990], anti-ulcéreux [Katsura et al., 1991], antibactériens et antifongiques
[Varma et al., 1979 ; Erdogan et al., 1989 ; Erol et al., 1989], anti-VIH [Deng et al., 2006],
anticancéreux [lvanova et al., 2007], analgésiques [Unlu et al., 2003], anti-inflammatoires
[Koksal et al., 2005], anti-nociceptifs [Onkol et al., 2001], antimicrobiens [Koksal et al.,
2002], anticonvulsivants [Ucar et al., 1998], antipaludique [Courtois et al., 2004], agoniste
PPARC [Blanc-Delmas et al., 2006].

Les hétérocycles benzoxazolinoniques sont considérés comme des « priviligied
scafolds » dans la conception de sondes pharmacologiques. lls ont recu une attention
considérable dans le domaine de la chimie médicinale en raison de leur capacité a imiter un
phénol ou un groupement catéchol dans un modéle métaboliquement stable [Poupaert et al.,

2005]. Ce role met I'accent sur le potentiel de la structure benzoxazolinonique.

Toutefois, il est intéressant de noter que 1’hétérocycle benzoxazolinone pourrait étre
considéré comme un bioisostére cyclique du pyrocatéchol. Cette analogie a été confirmée par
une étude biologique des composés comportant un cycle benzoxazolinonique liés a une chaine
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de la phényléthylamine, et ces composés ont été présentés comme des agonistes ou
antagonistes puissants de la dopamine ou la noradrénaline [Lesieur et al., 1980 ; Bonte et al.,
1990 ; Roubert et al., 2004].

Les hetérocycles benzoxazolinoniques ont une grande flexibilité pour des
modifications chimiques, permettant ainsi des modifications des caractéristiques des chaines
latérales sur une surface rigide [Chiarotto et al., 2009]. En raison de sa capacité, les
applications thérapeutiques du modéle benzoxazolinoniques sont trés variées. Ainsi, la
fonctionnalisation de I’atome d'azote en position 3 du fragment benzoxazolinonique est d’un
intérét considerable sur les caractéristiques électroniques de cet atome, qui peut étre décisif

pour l'activité biologique.

I. 8. PRINCIPALES ACTIVITES BIOLOGIQUES DE LA BENZOXAZOLINONE ET
DE SES DERIVES

I. 8. 1. Activité analgésique et anti-inflammatoire

En particulier, les 6-acylbenzoxazolinones présentent des propriétés analgesiques bien
superieures a celles de la molécule mére, et sont en effet les derniers développements dans le

domaine de médicaments du systéme nerveux central (SNC).

La substitution au nivaux du cycle benzoxazolinonique peut influer sur Il'activité
biologique de la molécule. Le chlorzoxazone (Fig. 8) a montré un large spectre d'activité anti-

inflammatoire [Kerwin et McKee., 2008].

Merig K. et al., ont synthétisé une série de bases de Mannich des 5-/6-acyl-5-methyl-2-
benzoxazolinones. Les composes préparés ont été évalues pour leurs activités analgésiques et

anti-inflammatoires in vivo [Merig et al. 2005] (Fig. 9).
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el
cl H,C N//N\J
O O | O>:O

Fig. 9

Serdar U. et al., ont développé une étude sur I’efficacité des activités analgésiques et
anti-inflammatoires de certains composeés benzoxazolinoniques. Les dérivés 6-acyl-2-
benzoxazolinone avec des chaines latérales correspondantes a 1I’acide acétique et propanoique
ont été synthétisés, et un criblage préliminaire sur leur activités analgésique et anti-
inflammatoires in vivo a été effectué [Serdar et al., 2003] (Fig. 10).

CO,H
Cl N
SUeR.

o
cl O
Fig. 10

Goekhan. N et al.,, ont rapporté le criblage des activités analgésiques et anti-
inflammatoires des dérivés 6-acyl-3-piperazinomethyl-2-benzoxazolinone [Goekhan et al.,
1996] (Fig. 11).

[N
0 N//N\J N
cl O O O>:O

Fig. 11
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l. 8. 2. Activité anti-microbienne

Meric K. et al, ont synthétisé un certain nombre de dérivés 3-(4-
substitutedbenzoylmethyl)-2-benzoxazolinones par réaction entre la 2-benzoxazolinone et le
substitués en 4 bromure de phenacyle dans [1’éthanol et examiné leurs activités
antimicrobiennes [Meric et al., 2002] (Fig. 12).

R1 N
wf ) I Lo ™
o]
o]
Fig. 12

l. 8. 3. Activité anti-convulsante

Huseyin U. et al., ont préparés des dérivés de la 2-Benzoxazolinone et ont examiné
leur activité anti-convulsante. Ces composés ont été préparés dans le but de déterminer la
relation entre les structures de ces dérivés benzoxazolinoniques et I’activité anticonvulsivante.

Plusieurs de ces dérivés ont montrés une activité anticonvulsante significative [Huseyin et al.,

1998] (Fig. 13).
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Fig. 13
I. 8. 4. Activité antagoniste
Maria J. et al., ont préparé une série de (2-benzoxazolinone-3-yl)-N-{3-(4-aryl-1-
piperazinyl) propyl, et les ligands obtenus ont montré une double activité, et ils ont démontré

une affinité élevée et une activité antagoniste in vivo vis-a-vis des deux sous-types de
récepteur 5-HTa / 5-HT,4 [Maria et al., 1998] (Fig. 14).
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I. 8. 5. Activité anti-nociceptive
Deniz S et al., ont rapporté I'activité anti-nociceptive et anti-inflammatoire de certains

dérivés acides (2-benzoxazolinone-3-yl) acétiques [Deniz et al., 1998] (Fig. 15).
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Hayrettin OG et al., ont synthétisé 1’acide 4-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)
butanoique et son ester éthylique aussi bien que ses nouveaux dérivés amides. Les composés
étaient examiné pour leurs activités anti-nociceptive et anti-inflammatoires [Hayrettin et al.,

2003] (Fig. 16).
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Onkol T. et al. ont synthétisé des dérivés de type (2-benzoxazolinon-3-yl)
propionamide. Ils ont aussi testés et examiné ces composés pour leur activité anti-nociceptive
par la méthode de la plaque chauffante [Onkol et al., 2001] (Fig. 17).
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I. 8. 6. Activité anti-HIV

Bo-Liang D. et al.,, ont synthétise de nouveaux dérivés alkenyldiarylmethanes
(ADAM), Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTIs) a base de
benzoxazolinone, et ont examiné leur activité anti-HIV. Le produit le plus actif de cette série
est ’ester méthylique de 1’acide (E)-5-[1-(3,7-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoxazol-5-yl)-
5-methoxycarbonyl-pent-1-enyl]-2-methoxy-3-methylbenzoique [Bo-Liang et al., 2006]
(Fig. 18).

I. 8. 7. Activité myeloperoxidase des leucocytes
Zeynep S. et al., ont rapporté la synthése d’un certain nombre de dérives 2-
benzoxazolinone, et 1’étude de leurs effets in vitro sur l'activité des Leucocytes humaines de

la myeloperoxidase (MPO) [Zeynep, 2005] (Fig. 19).
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1. 9. Conclusion

Les modifications structurales de la structure de base de la benzoxazolinone, ont

permis I’apparition de nouveaux dérivés présentant un large spectre d’activité biologique.

Ainsi, les variations structurales les plus importantes concernant les substituants en

position 3 sur 1’azote et en position 6 sur le noyau aromatique.

Les études antérieurs ont montré que la modification structurale sur les différentes
positions de la molécule de base, permet d’améliorer son profil pharmacologique lui conférant
des propriétés sédatives, anticonvulsivantes, anxiolytiques, antimicrobiennes, anti-VIH et

anticancéreuses.

Vu les activités biologiques que présentent ces molécules, I’objectif de notre travail
sera consacré a la synthése et la réactivité de nouveaux composés dérivés de la

benzoxazolinone, ainsi qu’a 1’étude de leurs activités biologiques.
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CHAPITRE Il : RAPPELS SUR LES BASES DE SCHIFF

I1. 1. Introduction

L'étude des composés bases de Schiff (imines) a connu un essor considérable durant
les trois dernieres décennies, suite & la mise en évidence de leurs diverses applications dans
plusieurs domaines, et a la mise en évidence de leurs activités pharmacologiques [Sridhar et
Ramesh, 2002 ; Piotr et Bogumil, 2002]. De méme ils se sont avérés d’excellents agents
antimicrobiens et antiviraux [Sari et al., 2003], conduisant plusieurs chercheurs a entreprendre
des recherches dans ce domaine. Les modifications structurales de ces substances ont permis
de mettre au point des produits de plus en plus actifs. D'un autre c6té, les benzoxazolinones
constituent un groupe homogene d'hétérocycles qui se développe aussi rapidement grace aux

propriétés pharmacologiques et industrielles qu'ils présentent [Capdeville et al., 2002].

Certaines bases de Schiff portant des groupes aryle ou un résidu hétérocyclique, et
possédants d'excellentes activités biologiques ont attirés I'attention de nombreux chercheurs
ces dernieres années [Holla et al., 2000].

L'ensemble des propriétés réelles ou potentielles que présentent les systemes
benzoxazolinoniques et iminiques nous a incité a entreprendre et a développer nos recherches
dans ce domaine afin de synthétiser de nouvelles molécules susceptibles de présenter des

propriétés similaires a celles citées auparavant.

Ainsi, 1l nous a donc paru intéressant de poursuivre les recherches dans ce domaine en
examinant la synthése de nouveaux dérivés bases de Schiff benzoxazolinoniques
différemment fonctionnalisés sur 1’azote en position 3 ou sur le carbone en position 6 et

susceptibles de présenter des activités biologiques intéressantes.

Avant d’exposer nos résultats, nous rapportons les méthodes décrites dans la littérature

pour la synthese de tels composés.
I1. 2. Obtention et structure moléculaire

Rappelons que les bases de Schiff sont obtenues par simple réaction entre une amine et
un aldéhyde. Elles furent parmi les premiers dérivés connus dans le domaine de synthése
organique [Hugo Schiff, 1884 ; Carruth, 1918].
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Dans le milieu biologique, la formation des bases de Schiff est aussi trés facile si ’on
considere la trés grande réactivité des groupements aldéhydes et la multitude de fonctions

aminées disponibles.

Les bases de Schiff représentent une contribution importante dans le domaine de la
chimie organique et en particulier hétérocycliques, et le probléme de leur structure est a
chaque fois une question particuliere pour certains cas specifiques (cas des dérivés du
salicylaldéhyde, dont le groupement hydroxy (OH) est en ortho (0) par rapport au groupement
aldéhyde). En effet, elles pourraient théoriquement exister sous des formes tautomeres

différentes.

En principe, la base de Schiff, existe sous deux formes tautomeres: formes
aldéhydique (Imine), et quinone-méthinique (enamine), et il convient d’ajouter que la forme

quinone-méthinique peut se trouver sous forme de deux isoméres géométriques autour de la

double liaison (Fig. 20).
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Ces formes tautomeéres ne sont pas également stables, et les études RMN montrent
qu’il existe en fait deux formes : imine (aldéhydique) et énamine (quinone-méthinique). La
structure moléculaire d’une base de Schiff dépend donc surtout de 1’équilibre entre la forme

imine et la forme énamine [Matlin et al., 1990].

Matlin et al. ont calculés les différences d’énergie entre les deux tautomeres par la
méthode AM1 dans trois conditions de solvatation différentes. Ils ont trouvé que la forme
énamine est plus stable que la forme imine. Dans des solvants de polarité décroissantes, la
différence d’énergie entre les deux formes décroit, elle décroit aussi dans la série des
substituants de 1’azote H> Me> Ph. Par RMN, le proton de 1’énamine a été utilisé comme

référence pour mesurer cet équilibre.

Malheureusement, les études RMN des composés organiques ont souvent été faites

dans des solvants aprotiques et la position de 1’équilibre observé ne représente pas ce qui
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existerait dans le milieu physiologique. Ces études RMN ne peuvent pas étre corrélées avec

des activiteés biologiques [Brzezinski et al., 1990].

Diverses bases de Schiff ont été synthétisées dans un but de recherche thérapeutique.
Par exemple, en Ouzbekistan a partir de plusieurs amines aliphatiques, aromatiques,
hétérocycliques ou d’hydrazines. Par *H-RMN, les auteurs ont remarqué que les bases de
Schiff obtenues par condensation d’un composé naturel, avec les amines existent sous forme
énamine tandis que celles, qui viennent des hydrazines, existent plutdt sous forme imine, et
que le groupement OH en position ortho vis-a-vis de la liaison azométhine forme une liaison

hydrogene intramoléculaire susceptible de stabiliser la forme énamine [Ziyaev et al., 1997].
I1. 3. Intérét thérapeutique des bases de Schiff

Les bases de Schiff sont des composés importants en raison de leur large éventail
d’activités biologiques et leur application industrielle. C'est ainsi que la chimie des bases de
Schiff a connu une attention particuliére, inhérente a la mise en évidence des différentes

applications de plusieurs dérivés imines dans divers domaines.

En effet, les bases de Schiff ont des propriétés anti-tumorales antimicrobiennes,
antituberculeuses, antimalariales, et antibactériennes [Sari et al., 2003]. Ils ont aussi des

activités anti-VIH et antagonistes calciques [Dhar et al., 1982 ; Przybylski et al., 2009].

Compte tenu de ces propriétés, nous avons conduit une étude sur la synthése de
nouveaux dérivés benzothiazolinoniques, susceptibles d'étre utilisés comme précurseurs dans

la préparation des systemes plus élaborés dans la série des benzoxazolinones.

Avant de présenter nos résultats, nous rapportons quelques méthodes décrites dans la
littérature pour la synthese de tels composeés. Seuls les exemples qui nous paraissent les plus
caractéristiques seront développés.

En effet, les groupes imines ou azométhines sont présents dans différents produits
naturels, composés dérivés d’un produit naturel, et compose non-naturel (Fig. 21). Le groupe
imine présent dans ces composés a été démontré d'étre indispensable a leurs activités
biologiques [Bringmann et al., 2004 ; Souza et al., 2007].

Dans cette revue, nous presentons les approches générales de la synthese des bases de
Schiff. Nous soulignons également les exemples les plus importants des dérivés appartenants

a cette classe de composés, et qui présentent des activités pharmacologiques trés importantes.
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I1. 4. Principales activites biologiques des bases de Schiff

Les composés de la famille des bases de Schiff (imines) présentent des activités
biologiques dans de nombreux domaines conduisant & leur large exploitation depuis le 19°™
siécle.

Il. 4. 1. Activité antipaludique

Le paludisme est une maladie négligée qui provoque encore de sérieux problémes de
santé publique. La recherche de nouveaux médicaments, des vaccins et des insecticides pour
prévenir ou de traiter cette maladie est clairement une priorité. Les bases de Schiff ont été
démontrées d’étre des groupements intéressants pour la conception d'agents antipaludiques.
L’ancistrocladidine est un métabolite secondaire produit par les plantes de la famille
Ancistrocladaceae et Dioncophyllaceae qui contienne un groupe imine dans sa structure

moléculaire de base (Fig. 21).
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I1. 4. 2. Activité antibactérienne

L'augmentation du taux de mortalité associé a des maladies infectieuses est
directement liée a plusieurs bactéries présentant une résistance aux antibiotiques. Le manque
de traitements efficaces est la principale cause de ce probléme [Baquero, 1997 ; Alekshun,
2007]. Le developpement de nouveaux agents antibactériens avec des mécanismes d'action
plus efficaces est sans aucun doute un besoin médical urgent [Rice., 2006]. Les bases de
Schiff ont été présentées comme agents antibactériens prometteurs. Par exemple, le N-

(salicylidéne)-2-hydroxyaniline est efficace contre le mycobacterium tuberculosis. D'autres
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molécules d'origine naturelle ou non-naturelle, qui sont des structures de base pour la synthése
des imine (bases de Schiff) & activités antibactériennes tels que les acides aminés, les
coumarines, ou acetophenones, bromocoumarins aminothiazolyl, O-phtaldéhyde, ou 2-

aminophénol, et le 1, 2,4-triazoles.

Les propriétés antibactériennes des composés représentatifs de cette famille ont été
examinées. Cependant, les résultats obtenus montrent qu’ils ne présentent pas une activité
remarquable [Baluja et al., 2006 ; Venugopala et al., 2008 ; Abdallah et al., 2009].

I1. 4. 3. Activité antifongique

Les infections fongiques ne sont généralement pas limitées aux tissus superficiels. En
effet, une augmentation significative de la vie en danger par les infections fongiques
systémiques a été rapportée [Sundriyal et al., 2006]. La raison fondamentale, car c'est le
nombre croissant des patients a risque, y compris ceux qui ont I'dge avancé, une intervention
chirurgicale majeure, et le traitement du cancer [Nucci et al., 2005]. La recherche et le
développement des traitements les plus efficaces des agents antifongiques sont nécessaires
[Martins et al., 2009], et certaines des bases de Schiff décrites, sont connues pour étre des
agents antifongiques prometteurs.

I1. 4. 4. Activité antitumorale

Certains dérivés bases de schiff sont étudiés depuis quelque temps en clinique, comme
agents antitumorales, mais de facon assez limitée a cause de la crainte d’une certaine
genotoxicité et de leurs effets secondaires comme 1’hypokaliémie. Les recherches, dirigées
vers une plus grande activité antitumorale et/ou une moindre toxicité ont données le jour a une
nouvelle génération de dérivés en vue d’études cliniques, et afin de mieux comprendre le
mécanisme d’action. Liang et al., ont synthétisés plusieurs bases de Schiff et étudié
comparativement 1’inhibition par ces dérivés de trois lignées cancéreuses : MCF7, MCF7/Adr
(résistante a 1’adriamycine) et HBL-100 [Liang et al., 1995]. Les auteurs ont seélectionné
quatre bases de Schiff formées a partir d’un composé naturel racémique avec ’ethyl-, la
propyl-, I’isobutyl- et la butylamine. Les auteurs ont remarqué que 1’isopropylimine de ce
dernier est particulierement plus active que les autres bases de Schiff qui contiennent
différents substituants aminés. lls ont suggéré que le radical isopropyle serait le meilleur
vecteur pour que le produit pénétre plus facilement dans la membrane permettant ainsi une

augmentation de la concentration intracellulaire.
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I1. 4. 5. Activité anticoncéreuse

Popp et Pajouhesh ont préparé la 3-o-nitrophénylhydrazone isatine, par condensation
de I’isatine avec I’o-nitrophénylhydrazine. Ces composés ont été trouvés, pour étre actifs
contre Walker carcinoma-256 et inactifs contre la lignée cellulaire (leucémie) [Popp, et
Pajouhesh, 1983].

Pandeya et coll. ont synthétisé des dérivés base de Schiff avec le triméthoprim. Tous
les composés préparés ont montré une bonne activité contre le vibro-cholerae, shigella boydii,
enterbacter faecalis et edward siella tards avec une CMI de I’ordre de 10-25ug/ml. D’autres
composés ont été trouvés pour étre actifs contre la salmonelle typhi et vibrio cholerae. Deux
produits ont inhibé le VIH IIB avec ECsy de 7.6 & 12.3ug/ml [Pandeya et Sriram, 1998;
Pandeya et al., 2000].

Les dérivés de la sulfodoxine, ciprofloxacine et lonefloxacine ont été synthétisées par
Pendeya et coll.. Tous les composés ont montré une activité notable par rapport a la
sulfoxacine, la ciprofloxacine et la lomefloxacine.

Les composés renferment le groupement méthylpiperidino se sont avérés les plus
actifs dans la série.

De nouveaux dérivés de la 5-(2-oxo-3-indolinolinyl) thiazolidine-2,4-dione, ayant en
position 1 et 3, I’isatine et le thiazolidine respectivement, et substitué par diverses base de
Mannich, ont été préparés par Eshba et Salama [Eshbha et Salama, 1985]. Cinq composés ont
été évalués pour leur activité anti-leucémique.

Les dérivés possedant un diméthylamino ont montré une activité plus importante.
L’introduction du brome en position 5 de I’isatine a augmenté 1’activité.

I1. 5. Les applications des bases de Schiff

Les bases de Schiff en chimie, forment des groupes importants de composés dus a
leurs physico-dynamiques, et aux grands nombres de réactions qu'ils subissent. Ils ont une
large utilisation dans Il'industrie en raison de leurs activités pharmacologiques intéressantes.
Un certain nombre de revues sur les bases de Schiff ont été publiés [Martins et al., 2009]. Les
bases de Schiff dérivés des amines et des aldéhydes aromatiques ayant une grande variété
d'applications dans plusieurs domaines, par exemple : biologique, inorganique et analytique
[Cimerman et al., 2000 ; Perry et al., 1988 ; Elmali et al., 2000]. Ils sont également employés

dans des sondes optiques et électrochimiques, aussi bien que dans diverses méthodes
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chromatographiques, pour permettre la détection due a I’augmentation de sélectivité
[Valcarcel, 1994 ; Spichiger et al., 1998 ; Lawrence et al., 1976].

Les bases de Schiff sont certainement des composés organiques les plus largement
utilises. lls sont utilisés comme colorants et de pigments, catalyseurs, produits intermédiaires
en synthese organique, et comme stabilisateurs de polymeres.

Les bases de Schiff montrent d'excellentes caractéristiques et similitudes structurales
avec des substances biologiques naturelles, procédures de préparation relativement simples et
une flexibilité synthétique qui permettent la conception de scaffolds structurales appropriés.

En outre, leur utilisation potentielle comme agents biologiquement actifs, les bases de
Schiff et leurs complexes métalliques ont été souvent utilisés comme chélateurs dans la
chimie de coordination des métaux de transition, comme des produits radiopharmaceutiques
pour le ciblage du cancer et de produits agrochimiques. Ils constituent une classe intéressante
de chélateurs capables de former des liaisons de coordination avec les ions métalliques qui
servent de modeles pour les systemes biologiques, et certains dérivés bases de Schiff sont

aussi utilisés comme inhibiteurs de corrosion.

I1. 6. Conclusion

Les bases de Schiff ont été largement explorées pour des applications industrielles.
Toutefois, l'activité biologique des composés bases de Schiff mérite une étude plus
approfondie. Bien que la recherche sur ce sujet soit a son début, un certain nombre de rapports
de divulguer les effets des bases de Schiff sur les agents pathogenes d'intérét clinique ont été
récemment augmenté. Les composés, base de Schiff ont été révélés comme des pistes
prometteuses pour la conception d’agents antimicrobiens plus efficace. Les progrés dans ce
domaine, demande une analyse des relations structure-activité des bases de Schiff, ainsi que le

mécanisme d'action de ces composés.
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CHAPITRE I11: RESULTATS ET DISCUSSIONS

Ce chapitre est consacré a I’ensemble des résultats obtenus ainsi qu’aux discussions
qui en découlent. Dans la premiere partie nous nous intéresserons a la préparation des
différents dérivés de la benzoxazolinone : nitro, amino, et enfin, leurs homologues de
substtitution en position 3 correspondants dans le but de les utiliser dans la préparation des
différents produits finaux vises (imines) en serie benzoxazolinonique. Dans la deuxiéme
partie, nous verrons 1’application de certaines stratégies pour la synthése de nouvelle bases de
Schiff (imines) de type 6-(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones d’intérét biologique.

Enfin, la derniére partie sera centrée sur 1’étude de I’influence de la longueur de la
chaine carbonée en position 3 de I’hétérocycle benzoxazolinonique des 6-
(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones  préparés, en partant de  substrats

convenablements substitués sur I’activité biologique.

I11. 1. Introduction

Comme nous 1’avons signalé dans le Chapitre 2, les réactions de condensation entre un
aldéhyde et une amine ont permis de synthétiser de nombreuses molécules diversement
fonctionnalisées en séries aromatique, hétérocyclique et naphtalénique.

Les travaux publiés par les différents chercheurs ont montré, en particulier, 1’intérét
d’utiliser un acide organique (acide formique) ou minéral (HCI, H,SO4, etc...) comme

catalyseur de référence lors de la réaction de condensation entre une amine et un aldéhyde

(Schéma 15).
@) H
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Schéma 15

Rappelons également que cette réaction a également servi de modéle historique pour la
réaction d’addition nucléophile. 1l semblait donc logique d’entreprendre des études de
réactivitt en série benzoxazolinonique avec de nouveaux eélectrophiles (aldéhydes

aromatiques).
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Nous verrons, dans un premier temps, la réaction des substrats 6-
aminobenzoxazolinones avec les aldéhydes aromatiques convenablement substitués sur le
noyau aromatique et en particulier, les aldéhydes salicyliques (0-hydroxybenzaldéhydes).

De part leurs motifs structuraux plus variés, les aldéhydes convenablement substitués
sur l’aromatique nous permettront de synthétiser une séric d’imines hautement

fonctionnalisés.

I11. 2. Travaux réalisés

Nous avons nous-mémes synthétisé la benzoxazolinone par plusieurs méthodes. Nous
avons caractérisé la benzoxazolinone obtenu par différentes méthodes comme IR ; UV ; point

de fusion (Pf). Les résultats sont compatibles avec les données de la littérature.

1. 2. 1. Stratégie appliquée a la synthése des 6-(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-
2(3H)-ones (3a-d ; 3a’ ; 36)

1. 2. 1. 1. Réaction des 6-aminobenzoxazolinones avec des aldéhydes
aromatiques

D’une maniére générale, les réactions d’addition nucléophile sur des composés
carbonylés permettant de créer des doubles liaisons Carbone-Azote sont généralement
réalisées avec des catalyseurs acides et quelques fois basiques.

Dans le but d’obtenir de meilleurs résultats, nous nous sommes intéressés a la réaction
dans un premier temps avec le benzaldéhyde. Nous avons choisi de commencer avec le

benzaldéhyde pour sa disponibilité et la simplicité de sa structure (Schéma 16).

H
N
HCOOH: N, H
o= —— 0=
j©\ 5 Ethanol, 5h OD\N/

Schéma 16
Les essais réalisés confirment I’obtention du produit de condensation; mais la
chromathographie sur couche mince (ccm) montre également la présence d’un produit
secondaire minoritaire (trace) que nous ne sommes pas parvenus a identifier.
Plusieurs essais ont été réalisés, en jouant sur les conditions opératoires apportées au
milieu réactionnel, nous sommes parvenus a un rendement de 89% aprés 5 h de chauffage

sous agitation a reflux a 80 °C. Nous avons ensuite généralisé cette reaction en d’autres
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groupements fonctionnel tels que : nitrile (CN), nitro (NO) ou hydroxy (OH), le but étant
d’observer I’influence de la nature des substituants sur la réactivé chimique et aussi I’activité

biologique.

I11. 2. 1. 2. Réaction des 6-aminobenzoxazolinones avec des aldéhydes salicyliques

Plusieurs essais ont été réalisés avec les analogues slicylaldéhydiques. Malgré de
nombreuses tentatives, la délicate réaction avec un aldéhyde contenant un groupement
hydroxy (OH) en position 2 du groupement carbonyle de 1’aldéhyde, ne nous a pas permis
d’aboutir a la synthése de I’imine souhaité avec un bon rendement (30-40%). Ceci avait déja
été observé lors de précédentes études en seérie slicylaladéhydique [Boudjedir, 2009]. Cette
différence de réactivité pourrait s’expliquer par une différence d’électrophilie de 1’aldéhyde
dépendante de la position et de la nature du groupement fonctionnel sur le noyau aromatique
de I’aldéhyde (hydroxy), ainsi que de la réactivité générale du substrat.

La reactivite de la 6-amiobenzoxazolinone avec les aldéhydes salicyliques et en
particulier, le salicylaldéhyde est intéressante du fait que ces derniers ont un caractere
aromatique plus ou moins marqué et se trouve présent dans plusieurs structures a potentialités
médicamenteuses. Nous nous interrogerons sur la possible analogie de réactivité entre certains
aldéhydes salicyliques et les aldéhydes aromatiques simples. Tout comme dans la partie
précédente, plusieurs essais ont été réalisés avec le salicylaldéhyde conduisant a la
condensation classique avec un rendement faible de 40%. Nous avons trouvé un produit dont
le spectre RMN ne correspond pas exactement a la structure proposé pour le produit souhaité.
Donc, des études plus poussées seront nécessaires pour la mise au point de cette réaction
(Schéma 17).

. : _HCOOHN, :N H
Ethanol 5h o N/

R = H, 2-OH ; R = 3, 5-Di-tert-but, 2-OH HO
Schéma 17

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 1 : Réactivité du 6-aminobenzoxazolone avec des aldéhydes benzéniques @

Aldéhyde Produit Rendement (%)
Benzaldéhyde 3a 85%
Benzaldéhyde 3a’ 78,93%
Salicylaldéhyde 3b 40%
4-cyanobenzaldehyde 3c 81,15%

3, 5-Di-tert-butyl-2-hydroxybensaldehyde 3d -
4-nitrobenzaldehyde 3¢’ 79,86%

@Toutes ces réactions sont réalisées sous azote, dans I’éthanol anhydre, avec 1,1 éq. d’aldéhyde,
en preésence de HCO,H, 5 ha 80 °C.

Nous remarquons que les rendements obtenus avec les groupements donneurs tels que
le 2-hydroxybenzaldehyde et le 3, 5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyde (0% et 40%) sont

nettement inférieurs a ceux obtenus avec les groupements électroattracteurs (79% et 85%).

I11. 2. 1. 3. Synthése de la 6-aminobenzoxazolinone

La premiére étape en vue d’obtenir le substrat 6-aminobenzoxazolinone nécessaire
pour la préparation des différents produits finaux souhaités 6-
(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones, est une fusion a une température de 160°C
entre ’urée et 1’0-aminophénol en présence de HCI. Aprés 3 h d’agitation a température de

160°C, nous obtenons la benzoxazolinone avec un rendement de 80% (schéma 18).

urée
j@ DMF, 160°C 0= j@

Schéma 18

La benzoxazlinone et/ou ses dérivés N-alkylés sont mis en solution dans I’anhydride
acetique et sous agitation magnétique, suivie par une addition lente de I’acide nitrique fumant
et a une température entre -5 et 0°C pendant 3 heures. Une filtration a froid nous permet

d’isoler le composé nitré avec un rendement de 85% (schéma 19).

36



Chapitre 777 Resultats et Discussions

R i
N HNO, N
o~ T o= 1.
O o NO,
R =H, -CHjs, -CH,-CHj3
Schéma 19

La derniére étape consiste a réaliser la réduction du groupement nitro pour les produits
préecédemment décrits. Pour I’optimisation des conditions d’obtention des 6-
aminobenzoxazolinones (matiéres premiéres utilisables dans plusieurs domaines de la

synthese organique), trois voies de synthese différentes ont été utilisées.

Méthode (A): Utilisation du palladium sur charbon a 10% (Pd/C 10%) [Yahia., 2007]
Cette méthode consiste a faire réagir les dérivés 6-nitrobenzoxazolinones précédents

avec le charbon palladié a 10%, par chauffage dans le méthanol et en présence du formiate

d’ammonium, les rendements obtenus par cette méthode sont médiocres et on remarque la

formation de plusieurs produits secondaires qui n’ont pas été isolés (schéma 20).

R R
N N
Pd/C,10%, MeOH
o= T o~
O N02 HCOZNH4 o NH

Schéma 20

Méthode (B) : Utilisation du chlorure d’étain dihydraté (SnCl,.H,0) [Yahia., 2007]

Cette réaction se déroule en milieu alcoolique (éthylique) par chauffage a reflux, en
présence du chlorure d’étain dihydraté [Cheng et al., 2001]. L’extraction du milieu
réactionnel par I’acétate d’éthyle, nous a permis d’obtenir les dérivés amines souhaités avec

des rendements acceptables (schéma 21).

R R
N SnCl, .2 H,0 N
0= =
oj©\ EtOH © j©\
NO, o NH,

R =H, -CHjs, -CH,-CH3s, CH2-CH,-CHj3

Schéma 21
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Meéthode (C) : Utilisation du chlorure d’étain dihydraté (SnCl,.H,O, HCI)

En conservant le méme mode opératoire, nous avons utilis¢ le chlorure d’étain
dihydraté en présence de HCI, que nous avons fait réagir dans les conditions classiques de
réduction sur les dérivés de la benzoxazolinone. Nous obtenons les composés attendus 6-
nitrobenzoxazolinones sous forme de chlorhydrate avec un rendement faible 10-20 %. Mais,
toutes nos tentatives pour I’amélioration du rendement pour cette réaction se sont soldées par

des échecs.

Les résultats obtenus, par les différentes voies concernant 1’étude comparative des

rendements sont représentés dans le tableau 2 ci-dessous:

Tableau 2 : Etude comparative des rendements (réaction de réduction)

catalyseur R=H (Rdt) | R=CHg; (Rdt)
Charbon palladie (Pd/C 10%) 17% 20%
Chlorure d’étain  dihydraté 55% 75%

(SﬂClzZHzO)

Chlorure d’étain  dihydraté 15% 20%
(SnCl;. 2H,0O/HCI)

I11. 2. 1. 4. Synthése des imines (Z)-6-(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones

Nous avons réalisé la synthése des dérivés imines en utilisant la méthode de la
condensation entre les différents aldéhydes et les 6-aminobenzoxazolinoniques preparés, afin
d’obtenir les imines désirées (R = H (3a-d) ; R=-CH3 (3a’-¢’)) (Schéma 22).

R
N
< Ar CHO
° j©\ AI l, Alcool, &
o NH, Alcoo :
R = H, -CH,

Ar = -CHg, 0-OH-C,H,, p-CN-CH,,p-NO,-C H,, o,m-di-tert-but-C,H,
Schéma 22

Dans cette étape, la réaction est le résultat de I’attaque nucléophile de ’azote de
I’amine sur le carbonyle de 1’aldéhyde. Ceci entraine la formation de la double liaison

carbone-azote (-C=N-), et la formation de 1I’imine aprés élimination d’une molécule d’eau.
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I1. 3. Caractérisation des bases de schiff obtenus

I1. 3. 1. Analyse infrarouge

L’infrarouge nous montre que la formation de la fonction imine est totale, car nous
observons la bonde caractéristique de la fonction imine (1640cm™). De plus, nous pouvons
également attribuer les bandes caractéristiques des cycles aromatiques (1600cm™), et de
I’ensemble N-C (1380 cm™ et 723cm™).

1. 3. 2. Analyse *H-RMN

L’analyse 'H-RMN nous permet d’identifier clairement la structure des composés

bases de schiff obtenus, apres analyse nous pouvons attribuer les différents pics observés.

Dans la zone des aromatiques, nous distinguons assez bien les protons du cycle
aromatique oxazolidinonique entre 7.0 et 8.2 ppm. Ensuite, la zone entre 8.60 et 8.82 ppm

regroupe les protons N=C-H de /’imine.

Les details des protocoles expérimentaux utilisés sont indiqués dans la partie

expérimentale.

I11. 4. Discussion

Ce travail de recherche, centré sur la préparation des imines 6-
(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones, nous a conduits a la préparation d’une
nouvelle famille d’imines fonctionnalisés. Les conditions expérimentales optimales ont été
déterminées pour la préparation des substrats 6-aminobenzoxazolinoniques. Les produits
correspondant sont obtenus avec un rendement acceptable (40-85%). Nous remarquons
¢galement la présence d’un produit secondaire issu de la réduction du substrat amine de
départ qui n’a pas été identifié. Nous nous sommes rapidement apercus que la nature de
I’agent de réduction ainsi que le solvant utilisé avaient une influence sur le rendement de la
réaction. Ainsi, nous avons géneralisé la méthode de reduction en faisant appel a trois modes
operatoires différents afin d’obtenir les meilleurs rendements: 5 h a 80°C a reflux avec
I’éthanol. Les rendements sont compris entre 40% et 85%. Enfin, il est a noter que la réaction
entre les 6-aminobenzoxazolinoniques et les différents aldehydes utilisés dans les conditions
operatoires décrites dans la littérature a donné lieu a la formation des composés finaux

attendus avec de bons rendements.
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L’ensemble des composés synthétisés ont été testés sur une souche Gram+
Staphylococcus aureus. Les résultats obtenus montrent que nos molécules ont une spécificité
d’action sur Staphylococcus aureus. Le meilleur résultat est obtenu avec le composé dérivé du

benzaldehyde avec un diametre de la zone d’inhibition (10 mm).

I11. 5. Conclusion

Ainsi, la réaction de condensation classique entre la 6-aminobenzoxa et différents
aldéhydes nous a conduits a la préparation d’une nouvelle série d’imines hautement
fonctionnalisés. L’intérét de la présence de ce groupement imine est de permettre une
meilleure solubilité en milieu biologique.

Nous avons montré que 1’électrophilie ainsi que 1’encombrement stérique des
composés carbonylés ont une influence sur le rendement des réactions de condensation en
imine. Nous remarquons que la réactivité de notre substrat conduit a des résultats inattendus.

Dans les perspectives des études physico-chimiques plus poussées permettront
d’expliquer les différences de réactivité observées comparativement aux précédentes études.

L’ensemble de structures synthétisées, résultant de cette étude, fera 1’objet d’une
évaluation antibactérienne détaillée notamment sur (Escherichia coli, Staphylococcus aureus

et Enterococcus hirae) et deux levures (Candida albicans, Candida glabrata).
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Remarques Géneérales

REMARQUES GENERALES

Les rendements expérimentaux sont exprimés en pourcentage de produit pur isolé par

rapport a la quantité de mati€re premicre mise en ceuvre.

La pureté des produits est systématiquement vérifiée par chromatographie sur couche
mince dans les conditions suivantes :

a Support : gel de silice 60 F 254 d’épaisseur 0,2 mm, référence 5735 MERCK.

a Solvant de migration : cyclohexane/acétate d’éthyle (8 :2 V/v).

a Révelation : lampe UV (A=254nm).

Les points de fusion inférieurs a 260°C sont déterminés a 1’aide d’un appareil
BUCHI A9000

Les spectres infrarouges sont enregistrés sur un spectrometre SCHIMADZU-FTIR

830, avec des pastilles de bromure de potassium.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire 'H sont réalisés dans le laboratoire
d’analyse de 1’Université de Constantine, et le Laboratoire de Pharmaco-chimie Radicalaire

Faculté de Pharmacie de 1’Université de Aix Marseille l1-France.

Les déplacements chimiques (6 ) sont mesurés en partie par million (ppm) par rapport

au tétraméthylsilane (T.M.S) comme référence interne.
Les constantes de couplage (J) sont exprimées en hertz (Hz) et la multiplicité est

représentée de la maniere suivante :
singulet (s), doublet (d), doublet de doublet (dd), triplet (t), quadruplet (q), massif (m)
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SYNTHESE DE LA BENZOXAZOLINONE

2(3H)-BENZOXAZOLONE

<10

Mode opératoire:

Dans un ballon rodé de 250 ml, introduire a mole de 1’orthoaminophénol et b mole
d’urée, ajouter sous agitation ¢ mole de I’acide chlorohydrique concentré. Le mélange
réactionnel est chauffé a 160°C durant 3 heures.

Aprés refroidissement, le produit est hydrolysé dans 1’eau glacée puis, essorer le

précipité formé, laver a I’eau, sécher et recristalliser dans 1’éthanol 96%.

N-ALKYLBENZOXAZOLINONES

o~ 1

R= -CHjs, -CH,-CH3, -CH,-CH,-CHj3

Mode opératoire général (A)

Dans a mL d’eau, dissoudre b mole d’hydroxyde de sodium, ajouter ¢ mole de
benzoxazolinone puis, goutte a goutte d mole de sulfate de diméthyle (R = -CH3) ou de
sulfate de diéthyle (R = -CH,CH3). Agiter pendant 3 heures sous agitation magnétique a
température ambiante. Essorer, laver a ’eau, sécher et recristalliser le produit dans un solvant

approprié.
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3-METHYLBENZOXAZOLINONE

e
N

o~ T
O

Benzoxazolinone : 0,1 mole (13,50)
Hydroxyde de sodium : 0,1 mole (49)

DMS : 0,1 mole (9, 54 mL)
Temps de la réaction : 3 heures
Température de chauffage : Tamb

Solvant de recristallisation : cyclohexane
Rendement : 70,13%

Point de fusion : 85°C

Poids moléculaire 149,171 g/mole pour CgH;NO,

Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (CDCls/dg) [Chiarotto et al.,
2009]
3.37s, (3H, CHs)
6.95-6.91 m, (1H, Hs)
7.19-7.07 m, (3H, Hy, Hy, He)

3-ETHYLBENZOXAZOLINONE

f
e

Benzoxazolinone : 0,022 mole (39)
Hydroxyde de sodium : 0,024 mole (0,968Q)
DES : 0,024mole (4,37 mL)
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Temps de la réaction : 3 heures
Température de chauffage : Tamb
Solvant de recristallisation : Eau
Rendement :52,51%
Point de fusion :167°C

Poids moléculaire 163,171 g/mole pour CgHgNO,

Spectrométrie de résonance magnetique nucléaire (CDCl3/ds) [Selva., 2003]
1.35t, (3H, CHj3); Jo=7.2 Hz
3.86 0, (2H, CH,); Jo=7.2 Hz
6.97-6.94 m, (1H, Hs)
7.21-7.03 m, (3H, Hy, H7, He)

3-PROPYLBENZOXAZOLINONE

Mode opératoire général (B)

Dans 50 mL de DMF anhydre, ajouter 0,01 mole de benzoxazolinone et 0,06 mole de
carbonate de potassium (K,COg3). Agiter pendant 30 minutes a reflux et ajouter 0,01mole de
bromopropane. Apres 24 heures de chauffage a reflux. Refroidir, filtrer le solide minéral et
évaporer le filtrat sous vide. Essorer le précipité formé, laver a I'eau, sécher et recristalliser

dans un solvant approprié.

Benzoxazolinone : 0,01 mole (1,359)
bromopropane : 0,01 mole

DMF ;50 mL

K2CO3 : 0,06 mole

Temps de la réaction : 24 heures
Tempeérature de chauffage : Tamb
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Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement 175 %
Point de fusion :98°C

Poids moléculaire 177,20 g/mole pour C1oH11NO>

6-NITROBENZOXAZOLINONES

R
N
o~ T
O NO,

Mode opératoire général (A)

L’acide nitrique fumant (a mole) est ajouté goutte a goutte en maintenant la
température entre 0°C-5°C, a l'anhydride acétiqgue (b mole); introduire ¢ mole de
benzoxazolinone (R = H) ou de son derivé N-alkylé (R = N-méthyl, N-éthyl ou N-
propyléthyl) préalablement dissoute dans un minimum d'anhydride acétique (d mL) .Apreés
deux a trois heures d'agitation a froid, diluer par I'eau distillée, essorer le précipité formé,

laver & I'eau, sécher et recristalliser dans un solvant approprié.

6-NITROBENZOXAZOLINONE

Benzoxazolinone : 0,045 mole (6,0750)
Acide nitrique 60% 14,91 mL
Anhydride acétique :30mL

Temps de la réaction : 3 heures

Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
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Rendement 1 67,77%

Point de fusion :190°C - 192°C
Poids moléculaire 180,119 g/mole pour C;H4N204

Spectrométrie dans ’infrarouge

3400-3500 cm™ L V-NH

1330-1520- cm™ L V-NO

1660 cm™ - VC=0 (cétonique et amide)
1585 cm™  VC=C aromatique

3-METHYL-6-NITROBENZOXAZOLINONE

cH
<L
o)
o NO,

3-méthylBenzoxazolinone :0,0167 mole (2,59)
Acide nitrique 60% : 5,53 mL
Anhydride acétique 11,13 mL

Temps de la réaction : 2 heures
Température de chauffage  Tamb

Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement : 80,80%

Point de fusion :179°C -180°C

Poids moléculaire 194,140 g/mole pour CgHgN,O4
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3-ETHYL-6-NITROBENZOXAZOLINONE

a
CH,

o
<12,

3-éthylBenzoxazolinone : 0,011 mole (1,89)
Acide nitrique 60% : 3,64 mL
Anhydride acétique 7,33 mL

Temps de la réaction : 2 heures
Température de chauffage : Tamb

Solvant de recristallisation : Ethanol 96°
Rendement : 85,22%

Point de fusion : 187°C - 180°C

Poids moléculaire 208,168 g/mole pour CgHgN,O4

3-PROPYL-6-NITROBENZOXAZOLINONE
h @

CH,
o
N
o~
0

NO,

Remarque : ce produit a éte préparé par deux methodes

Méthode A : nitration directe de la 3-propylbenzoxazolinone (préparé extemporanément)
selon le méme mode opératoire que celui décrit en page 45.

Meéthode B : et substitution de 1’hydrogéne en 3 par le radical propyl selon le méme mode
operatoire que celui décrit en page 44.
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6-Nitrobenzoxazolinone
Bromopropane

Acétone

K,CO3

Temps de la réaction
Température de chauffage

Solvant de recristallisation

Rendement
Point de fusion

: 0,0027 mole (1,89)
: 0.0054 mole (0,54 mL)
: 10mL
: 0,06 mole (8.169)

1 24 heures

: Tamb
: Ethanol 96%

182 %
199 °C

Poids moléculaire 222,20 g/mole pour C1gH1oN,04
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N-ALKYL-6-AMINOBENZOXAZOLINONES

Mode opératoire général

A une solution de a mole de benzoxazolinone ou de ses dérivés 3-alkylés (méthylé,

éthylé, ou propylé) dans une quantité suffisante d'éthanol, puis, on ajoute lentement et sous

agitation magnétique b mole de SnCl,. 2H,0 dissous a son tour dans le méme solvant, porter

a reflux pendant deux heures, filtrer a chaud, et évaporer le solvant sous vide . L'extraction du

milieu réactionnel par l'acétate d'éthyle permis d'obtenir le dérivé amine souhaité, qui est

utilisé dans 1I’étape suivante sans purification particuliére.

6-AMINOBENZOXAZOLINONE

g

N
o~

o NH,

6-nitrobenzoxazolinone

Chlorure d’étain dihydraté

Temps de la réaction
Température de chauffage
Temps de chauffage

Solvant de recristallisation

Rendement

Point de fusion

: 0,0085 mole (1, 559)
- 0,025 mole (5,769)

: 2 heures

: 80°C

1 2 heures
: Ethanol 96%

1 69,76%
:176°C-179°C
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Poids moléculaire:150,132 g/mole pourC;HgN,O;

Spectrométrie dans ’infrarouge

3487 cm : v.nh2 (@amine primaire)
1750 cm™ : VC=0 (N-CO-0-)

1627 cm™ : ve=c (aromatique)
1165 cm™ L VEN-C

1342-1272 cm™ : ve-n (amine primaire)

3-METHYL-6-AMINOBENZOXAZOLINONE

S

N

o=(

O NH,
3-Méthyl-6-nitrobenzoxazolinone : 0,0056 mole (1,19)
Chlorure d’étain dihydraté : 0,0196 mole (3,819)
Temps de la réaction : 3 heures
Température de chauffage : 80°C
Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement 1 73,36%

Point de fusion : 157°C-160°C

Poids moléculaire:164,167 g/mole pourCgHgN,O;

Spectrométrie dans ’infrarouge

3409 cm™ : v.nhz (@mine primaire)
2808 cm™ L VN-CH3

1740 cm™ L VC=0 (N-CO-0-)

1635 cm™ : ve=c (aromatique)
1160 cm™ LV ENG

1303 cm™ : ve-n (@amine primaire)
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3-ETHYL-6-AMINOBENZOXAZOLINONE
CH

b( ‘a
<1
o)
o NH,

3-éthyl-6-nitrobenzoxazolinone : 0,0091 mole (1,99)
Chlorure d’étain dihydraté :0,0273 mole (3,729)
Température de chauffage : 80°C

Temps de chauffage : 2 heures

Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement : 82,09%

Point de fusion : 137°C-139°C

Poids moléculaire: 178,186g/mole pourCqH1oN,0,
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BASES DE SCHIFF (IMINES) BENZOXAZOLINONIQUES
R
N
H
o j@ )
O N
RI

Mode opératoire générale (a—f)

Dans un ballon bicol de 50 mL, sous atmosphére d’azote, 0.05 mol de 6-
aminobenzoxa (1,17 mmol ; 1 éq) est dissoute dans une quantité suffisante de solvant
(éthanol) et laisser sous agitation pendant 15 minutes jusqu’a I’obtention d’une solution claire.
Apres 15 min d’agitation, 0,05 g de I’aldéhyde aromatique avec quelques gouttes d’acide
(catalyseur) dans le méme solvant (0,05 mmol ; 1 éqg.) est ajouté par petite portion. Le
mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 5 heures. Apreés filtration, le précipité formé
est rincé avec du solvant (toluéne, méthanol, éthanol). Evaporer sous vide, sécher et
recristalliser dans un solvant approprié. Le résidu est purifié par colonne chromatographique

sur gel de silice en éluant avec I’acétate d’éthyle.
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AY (E)-6-(benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-one

6-aminobenzoxazolinone : 0,00046mole (0,079)
Benzaldéhyde : 0,0004mole (0,079g)
Temps de la réaction : 5heures

Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement : 85%

Point de fusion : 235°C-239°C

Poids moléculaire238,24 g/mole pour C14H10N20,

Spectrométrie dans ’infrarouge

3050 cm™ : VC-H (aromatique)
1765 cm™ 1 VC=0 (N-CO-0-)
1640 cm™ L Ve
1630 cm™ : ve=o (amide)
1620 cm™ - ve=c (aromatique)
1260 cm™ Ve

Spectrometrie de résonance magnétique nucléaire (DMSO/dg)
7.04-7.95 m, (Haromatique)
8.69 s (1H, Hy)
11.7 s, (1H, Hy)
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AY (E)-6-(benzylidenamino)-3-methylbenzo[d]oxazol-2(3H)-one

3-methyl-6-aminobenzoxazolinone - 4,66.10"mole (0, 07 g)
Benzaldéhyde : 3,42.10™mol (0,06 g)
Toluéne : 10 mL
Temps de la réaction : Sheures
Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement : 78,93%
Point de fusion : 180°C-181°C

Poids moléculaire: 252,27 g/mole pour C15H1,N,0;

Spectrométrie dans ’infrarouge

3300 cm™ " V-NH

1780 cm™ ! VC=0 (-N-CO-0-)
1544 cm™ ' Ve=c

1460 cm™ - Ve-c

2934 cm™ "VC-H (aliphatique)
3050 cm™ © VC-H (aromatique)
1640 cm™ - Ve=N

1264 cm™ :Veo

Spectrometrie de résonance magnetique nucléaire (CDCI/dg)
3.43s,3H, (-CH3)
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7,93'6,94 m, (Haromatique)
8,48 s, (1H,Hyp)

AY (E)-6-(2-hydroxybenzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-one

'|'|a
Nj i:
H OH
b
o N

6-aminobenzoxazolinone : 0,00046mole (0, 079)
Salicylaldéhyde : 0,0004mole (0,0539)
Temps de la réaction : 5heures

Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement :40%

Point de fusion : 262°C

Poids moléculaire: 254,24 g/mole pour C14H10N2O3

Spectrométrie dans I’infrarouge

3433-3088 cm™ : V-NH, OH

3040 cm™  VC-H (aromatique)
2956 cm™  VC-H (aliphatique)
1782 cm™ : VC=0 (N-CO-0-)

Spectromeétrie de résonance magnétique nucléaire (CDCl3/ds)

6,94-7,64 m, ( Haromatique)
8,98s, (1H, Hy)
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Partie Fxperimentale

AY

(E)-6-(4-cyanobenzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-one

Ta
N
H
b
o= T )
) N
CN

6-aminobenzoxazolinone - 4,66.10"mole (0, 07 g)
4-cyanobenzaldehyde : 4, 04.10™mol (0,06 g)
Toluene : 10 mL

Temps de la réaction : Sheures

Solvant de recristallisation : Ether

Rendement : 81,15%

Point de fusion : 255°C-257°C

Poids moléculaire:263,242 g/mole pour C15HgN30,

Spectrométrie dans I’infrarouge

3300 cm™ “VoNH

3050 cm™  VC-H (aromatique)
2934 cm™ “VC-H (aliphatique)
1780 cm™ : VC=0 (N-CO-0-)
1640 cm™ L VesN

1544 cm™ D Vesc

1460 cm™ S Ve

1264 cm™ 1 Vco

Spectromeétrie de résonance magnetique nucléaire (DMSO/dg)
7.19d, (1H, Ha) ; Jm=1,93 Hz
7.23d, (1H, Hs) ; Jm=2 Hz
7.43d, 1H (H7); Jm = 1,88 Hz
8.02d, 2H (Hy Hs") ; Jo=8,3 Hz
8.03d, 2H (H, ,Hs ) ; Jo=8.3 Hz
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Partie Fxperimentale

8.82s, 1H (Hy)

AY (E)-6-(3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-one

'|'|a
N
Hb OH
o=~ T
O N

6-aminobenzoxazolinone : 0,00046 mole (0,079)
3, 5-Di-tert-butyl-2-hydroxybensaldehyde : 0,0004 mole (0,1 g)
Ethanol :10 mL

Température de chauffage : 80°C

Temps de la réaction : 5 heures

Solvant de recristallisation : Ethanol 96%

Rendement 1 0%

Point de fusion :189°C

Poids moléculaire 366,45 g/mole pour C;,H26N203

Spectrométrie dans I’infrarouge

3050 cm™ : VC-H (aromatique)
2934 cm™ 'VC-H (aliphatique)
1544 cm™ L Ve=c
1700 cm™ L Ve=o

Spectromeétrie de résonance magnetique nucléaire (CDCl3/ds)
1.36's, (9H, He)
1.45's, (9H, Hy)
7.37s, (1H, Hy)
7.62's, (1H, Hs’)
9.90 s, (1H, Hayg)
11.68 s, (1H, OH)
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Partie Fxperimentale

AY (E)-3-methyl-6-(4-nitrobenzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-one

a
T
N H
b
o~ 1.
(0] N/)\©\
NO,

3-méthylbenzoxazolinone :0,00217 mole (0,69)
4-nitrobenzaldehyde : 0,0065 mole (0,530)
Ethanol : 10 mL
Temps de la réaction : 5 heures
Solvant de recristallisation : Ethanol absolu
Rendement : 79,86%
Point de fusion : 258°C-260°C

Poids moléculaire:313,31 g/mole pour C16H15N30,

Spectrométrie dans ’infrarouge

3330 cm™ *VNH

3050 cm™ > VC-H (aromatique)
2974 cmt : VC-H (aliphatique)
2947 cm™* . V_N-CH3

1780 cm'l 1 VC=0 (-N-CO-0-)
1632 cm™ C Vo=

1580 cm™ " Vosc

1460 cm™ Ve

1285 cm* ' Ve-o

Spectromeétrie de résonance magnétique nucléaire (CDCl3/ds)
3.47 s, (3H,H,)
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Partie Fxperimentale

7.07 d, (1H, Ha) ; Jo=8 Hz
7.23d, (1H, Hs) ; Jm= 1,86 Hz
7.25s, (1H, H)

8.11d, (2H, H ;Hs") ; Jo= 8,83 Hz
8.35d, (2H, Hy ,Ha) ; Jo= 8,84 Hz
8.62s, (1H, Hp)
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CONLUSION GENERALE

L’objectif de ce travail était de préparer des composés susceptibles de posséder des
propriétés biologiques en appliquant le concept de pharmacomodulation. Pour cela, nous
devions tout d’abord synthétisé divers dérivés benzoxazolinoniques qui seront utilisés comme
intermédiaires pour la préparation des produits finaux souhaités (imines) correspondants.

Les résultats obtenus ont été exposés en deux parties: la premiére partie est consacrée
a la préparation des différents dérivés de la benzoxazolinone : 6-nitrobenzoxazolinones, 6-
aminobenzoxazolinones (substrats), ainsi qu’a I’optimisation de leurs conditions d’obtention
(intermédiaires utilisés en synthése médicamenteuse). Enfin, leurs homologues de
substtitution en position 3 correspondants dans le but de les utiliser dans la préparation des
différents produits finaux visés (imines) en série benzoxazolinoniques. En effet, la fonction
nitro s’est révélée trés facile d’introduction par I’intermédiaire d’une réaction de nitration
classique directe de la benzoxazolinone et de ses dérivés N-alkylés, quant aux composés de
réduction correspondants porteurs d’une fonction amine (6-aminobenzoxazolinones), leurs
préparations a été réalisée a partir des dérivés 6-nitrobenzoxazolinoniques correspondants par
réduction sélective. Différentes voies de synthese ont été utilisée, et le meilleur rendement a
été trouvé en utilisant le chlorure d’étain dihydraté (SnCl,. 2H,0), sa purification, qui a posé
un certain nombre de problemes, nécessitera quelques études complémentaires.

Dans la seconde partie de ce mémoire, nous avons présenté la synthese de deux types
de composé imines. La mise au point de la synthese de ces imines s’est révélée
particulierement intéressante en elle-méme, d’ou un intérét porté sur une large gamme de
structures. D’autre part, nous nous sommes focalisés sur la synthése d’imines dérivés de
substrats connus pour leurs propriétés physico-chimiques et biologiques remarquables.

Les essais réalisés confirment 1’obtention des produits de condensation et 1’accés aux
différentes imines (bases de Schiff) désirés; mais la chromatographie sur couche mince
(CCM) montre également la présence d’un produit secondaire minoritaire (trace) que nous ne
sommes pas parvenus a identifier.

En effet, plusieurs essais ont été réalisés, en jouant sur les conditions opératoires
apportées au milieu réactionnel, nous sommes parvenus a un rendement de 85% aprés 5 h de
chauffage sous agitation a reflux a 80 °C pour le composé de condensation dérivé du
benzaldehyde. Nous avons ensuite généralisé cette réaction en d’autres groupements
fonctionnel tels que : nitrile (CN), nitro (NO;) ou hydroxy (OH), le but étant d’observer
I’influence de la nature des substituants sur la réactivé chimique et aussi 1’activité biologique.

Il est a noter que la réaction entre les 6-aminobenzoxazolinoniques et les différents aldéhydes
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utilises dans les conditions opeératoires décrites dans la littérature a donné lieu a la formation
de composés finaux attendus avec de bons rendements (79% et 85%).

L’orientation vers un deuxiéme type d’imines a ensuite été motivée par le désir de
disposer d’imines formé a partir d’aldéhydes salicyliques de structures intéressantes, du fait
que ces derniers ont un caractére aromatique plus ou moins marqué et se trouve présent dans
plusieurs structures a potentialités médicamenteuses. Malgré de nombreuses tentatives, la
délicate réaction avec un aldéhyde contenant un groupement hydroxy (OH) en position 2 du
groupement carbonyle de I’aldéhyde, ne nous a pas permis d’aboutir a la synthese de I’imine
souhaité avec un bon rendement (30-40%). Cependant, cette étude nous a permis
d’approfondir nos connaissances sur la réactivité particuliére des aldéhydes salicyliques. Nous
avons vu que pour effectuer une condensation avec I’aldéhyde salicylique, ce dernier n’est pas
assez électrophile pour conduire a I’imine correspondant. Nous remarquons que les
rendements obtenus avec les groupements donneurs tels que le 2-hydroxybenzaldehyde et le
3, 5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyde (0% et 40%) sont nettement inférieurs a ceux
obtenus avec les groupements électroattracteurs (79% et 85%).

Les études concernant la recherche de 1’activité antibactérienne ont été réalisées dans
le laboratoire de microbiologie appliqué au département de biochimie, Université de Annaba
sous la direction du Docteur BRANES Zidane.

Une étude préliminaire des propriétés antibactériennes de quelques composés
synthétisés a révélé une activité encourageante pour certains d’entre eux, la poursuite de ces
tests est actuellement en cours.

Notre objectif initial a globalement été atteint, mais ce travail offre tout de méme de
nombreuses perspectives, tant du point de vue de la synthése et de 1’étude de la réactivité des
composés benzoxazolinoniques, que du point de vue des propriétés physico-chimiques et

biologiques.
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