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RESUME

Résumé

Le présent travail entre dans le cadre des recegngalisées au sein du Laboratoire
de Synthese et Biocatalyse Organique concernasyrithése, la réactivité et les études des
propriétés physico-chimiques et biologiques de raux systemes hétérocycliques dérives de

la benzoxazolinone.

Dans le premier volet de ce travail, nous avonsreprnis des investigations
expérimentales, en utilisant différentes méthodasitks dans la littérature pour préparer la
2(3H)-benzoxazolone (matiere premiere), et leurs déridé substitution en position 6
correspondants: 6-nitro-3-benzoxazolone et 6-amino-2Bbenzoxazolone

(intermédiaires), qui sont nécessaires pour laquote de notre travail de thése.

Dans le second volet, nous avons développé unégtade synthése pour préparer de
nouveaux composés bases de Schiff a base du plophwae 2(Bl)-benzoxazolone,
caractérisés par la présence d’'un groupement iremgosition 6 du noyau aromatique

benzoxazolinonique.

Le dernier volet du travail réalise a été réservél’éaluation de [lactivité
antibactérienne de certaines bases de Schiff bammbroniques synthétisées contre trois
souches bactériennes a gram positif et une sougnana négatif. Les résultats obtenus pour

certains dérivés sont prometteurs.

Enfin, une étude d’investigations computationnebeBaide de la méthode DFT au
niveau B3LYP/6-31G (d,p) a été entreprise, surr@uge imine benzoxazolinonique pour
calculer les propriétés structurales et électrasqpour deux formes tautomeéres céto-
énoliques.

Mots clés : benzoxazolinone, bases de Schiff, aotdriens.
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RESUME

Summary

This work is part of the research conducted witkiie Synthesis and Organic
Biocatalysis Laboratory, for the synthesis, thectigdy and studies of the physicochemical
and biological properties of new heterocyclic syste derived from benzoxazolone

pharmacophore.

In the first part of this work, we undertook expeental investigations, using various
methods described in the literature for preparimg 28H) -benzoxazolone (raw material),
and their corresponding substituted derivatives iposition: 6-nitro-28H)-benzoxazolone
and 6-amino-2(8)-benzoxazolone (intermediate), which are necedsaihe continuation of

our work.

In the second part, we have developed a synthietitegy to prepare new compounds
Schiff bases benzoxazolinonics compounds contaifiegmine group in the 6 position of the

benzoxazolinic aromatic ring.

The last part of the work done has been reservethéo evaluation of antibacterial
activity of some benzoxazolinoniques Schiff basg#igesized, against three gram-negative
bacterial strains and a gram-positive strain. Témults obtained for some derivatives are

promising.

Finally, we have undertaken computational invesioge, using DFT method at the
B3LYP/6-31G (d, p) level on the imine benzoxazaofimogroup to calculate the structural and
electronic properties of two tautomeric keto-ermwhis.

Keywords: benzoxazolinone, Schiff bases, antibadter
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INTRODUCTION GENERALE

Depuis plus d’'un siécle, les hétérocycles ont ¢rdst'un des plus grands domaines
de la recherche en chimie organique. lls ont conéiau développement de la société d’'un
point de vue biologique et industrielle, aussi bigrant a la compréhension des processus de
la vie et des efforts visant & améliorer la quatigévie!™ Les hétérocycles jouent un réle
important dans les processus biochimiques, paredagugroupes latéraux des constituants les
plus typiques et les plus essentiels des celluigantes, ADN et ARN, sont a base
d’hétérocycles aromatiqlié! Approximativement, parmi les 20 millions de comgms
chimiques identifiés a la fin de deuxieme milléeaiplus de deux-tiers sont entierement ou
partiellement aromatiques, et environ la moitiérgtérocyclique. La présence d’hétérocycles
dans toutes sortes de composés organiques d’irgéré@tiologie, pharmacologie, optique,
électronique, sciences des matériaux et autresessbien connue et documentée. Entre eux,
'oxygéne, le soufre, et les composés hétérocyebguontenant de I'azote ont maintenu
I'intérét des chercheurs par le biais de plusigid@sennies de développement historique de la
synthese organique. Les motifs de cet intérét mdtaieurs activités biologiques et des
structures uniques qui ont mené a plusieurs apigica dans différents domaines de
I'industrie pharmaceutique et recherche agrochiesgau, plus récemment, en sciences des
matériaux? La famille des hétérocycles azoté et soufré compres composés aromatiques
tres stables qui affichent des propriétés physicoicjues importantes dans la conception de
nouveaux matériaux, en particulier celles relatimas aimants et conducteurs moléculaires.
Au cours des dernieres décennies, l'intérét a pasgr rapidement pour obtenir un apercu des
propriétés et des transformations de ces hétémgydles caractéristiques intéressantes
trouvées dans beaucoup d'entre eux ont conduiélabbration de méthodes synthétiques
modernes qui font I'objet de ce travail de théses hétérocycles organiques aromatiques
contenant I'azote et le soufre proviennent fornrme#at le cycle du carbone aromatique avec
un hétéroatome prenant la place d’un atome de parblo cycle ou un groupe complet -
CH=CH-. La présence d’hétéroatomes entraine desgehnaents importants dans la structure
moléculaire cyclique en raison de la disponibitigs paires non partagées d’électrons et la
différence d’électronégativité entre le carbonedets hétéroatomes. Par conséquent, les

composés hétérocycliques d'azote et de soufre haflic des caractéristiques physico-

[1] M. Garcia-Valverde and T. Torroblslolecules, 2005 10, 318-320.

[2] A. T. Balaban, D. C. Oniciu and A. R. Katritzkghem. Rev., 2004 104, 2777-2812.

[3] (@) T. Torroba,J. Prakt. Chem. 1999 341, 99-113. (b) D. Castagnolo, F. Manetti, M. Radi, BcB, M. Pagano, A. De
Logu, R. Meleddu and M. Sadi, M. BotBiporg. Med. Chem., 2009 17, 5716-5721.
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chimiques et une réactivité treés différente desdwgarbures aromatiques parent. En revanche,
la présence de nombreux atomes d’azote et de starfi'eun noyau est normalement associée
a l'instabilité et des difficultés dans la synthesas, en fait, les hétérocycles stables avec des
propriétés inhabituelles peuvent provenir souvensithples substrats organiques, et réactif
inorganique approprié. Les atomes de carbone camfeme stabilité élevée de ces noyaux,
selon les régles d’aromaticité et d’antiaromatjceé€ le noyau d’azote-oxygéne donne des
propriétés inhabituelles pour les composés, cordaremt a leur nature de riche en électrons
m-excessif. Les propriétés physico-chimiques deedetinille de composés ont la pertinence
dans la conception de nouveaux matériaux, spéaggienconcernant les conducteurs
organiques. Contrairement a la quantité et la t@rde ces hétérocycles, le nombre de
méthodes de leur synthese est pratiquement, lianlg disponibilité du réactif oxygéne ou
azote approprié. Parfois, I'élaboration de nouvesystemes hétérocycliques par les moyens
conventionnels, est un dur et laborieux travail iguplique plusieurs étapes synthétiques et
matieres premiéres colteuses. En outre, de nomisgetiemes hétérocycliques, prévus pour
étre stable, sont impossibles a préparer parcd’ apgoche synthétique requis n’existe tout
simplement pas. Pour cette raison, les nouvellggroapes a l'obtention de systemes
hétérocycliques complexes a l'aide de simples megi@remiéres organiques et réactifs qui
génerent des intermédiaires réactifs, qui peuvieatpdégés par des nucléophiles sélectionnés
en tandem ou processus seéquentiels, ont été d@éslopne bonne combinaison des réactifs
et des séquences de réaction permet la prépadmmeétérocycles qui implique plusieurs
étapes réactionnelles de conception rationnelleexémple de cette chimie est la réaction de
la benzoxazolinone avec les différents composéanigges, qui est en mesure de donner
plusieurs structures hétérocycliques différentesfomction des conditions de la réactidn.
De plus, les réactions multi-composantes constituerautre outil synthétique important qui
croit rapidement maintenant dans son développenpnir de nouveaux procedés

hétérocyclique$’

Le travail que nous présentons dans ce manus@ié aéalisé dans le cadre de la
préparation d’'un Doctorat en Chimie Organique Aguodie sous la direction de Monsieur le
Professeur LIACHA Messaoud, au sein du Laboratér&ynthése et Biocatalyse Organique-
LSBO, département de Chimie, Faculté des ScieneeBUiversité BADJI Mokhtar de
Annaba.

[4] J. Poupaert, P. Carato, E. Colaci@oarr. Med. Chem., 2005 12 ,877.
[5] S. Marcaccini, T. Torroba, J. Zhu and H. BiengyRost-condensation modifications of the PassaridiUgi reactions,
in Multicomponent Reactions; (Eds.); Wiley-VCH Verlag GmbH: Weinheim, Germa2p05 Chapt. 2, pp. 33-7.
2 ~
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Le sujet qui nous a été proposé et que nous avreappé entre dans le cadre d’'une
série de travaux relatifs a l'un des themes smp@f du groupe de recherche de
Pharmacochimie: I'utilisation de la H3-benzoxazolone dont on connait depuis longtemps
les propriétés phrmacologiques comme pharmacom®iese de structures biologiquement
actives”

En effet, I'étude pharmacologique de certains de d&ivés a permis de mettre en
éevidence des propriétés pharmacologique, partremient intéressantes dans plusieurs
domained’ 8%} Nous I'avons associé & une structure biologiquénaetive, dont I'étude
constitue un autre theme de recherche du GroupRederche en Pharmacochimie; le
groupementimine (bases de Schiff). En outre, les activités iondales intéressantes des
composes hétérocycliques de type bases de Sahiffaib I'objet de considérables travaux de
recherche ces derniéres anné®s$!*2! Tenant compte de I'applicabilité de ces composés
hétérocycliques bases de Schiff, nous avons emrégrsynthese d'un certains nombre
d'hétérocycles portant le motif structurahino-Benzoxazolinone Ainsi, I'incorporation
d'une variété de substituant pour ces noyaux h@téliques a été réalisée, afin d'évaluer les

produits synthétisés pour leur profil pharmacologiq

Le présent travail s’'inscrit dans la continuitéaés recherches menées au laboratoire
sur la chimie des benzoxazolinones. Il contribda gecherche des voies de modification de
ces produits en vue d’améliorer leur activité bgidme. Donc, c’est a partir de ces
considérations, et en raison de l'immense acthibéogique des composés hétérocycliques
contenant I'azote spécifiquement et 'oxygene, go@s nous sommes intéressés a la synthese
de diverses bases de Schiff bezoxazolinoniquesvet@blement substitués sur le noyau
aromatique aldéhydique. Dans la suite de ce mahuscus allons présenter une revue
bibliographique sur les hétérocycles que nous apoisscomme produits de référence pour

notre travail. Certains des composés que nous asiorbétisés, ont été soumis a une étude

[6] (@)D. Pizzirani, A. Bach, N. Realini, A. ArmirattL. Mengatto, I. Bauer, S. Girotto, C. Pagliuca, Ble Vivo, M.
Summa, A. Ribeiro and D. Piomel\nhgew. Chem. Int. Ed., 2015 54, 485-489. (b) P.R. Modiya and C.N. Pateitg. Med.
Chem. Lett.,2012 2, 29-39.

[71 M. S. R. Murty, K.R. Ram, R.V. Rao, J.S. Yadav, JR&o, V.T. Cheriyan and R.J. Antibled. Chem. Res., 2011, 20,
576-586.

[8] S. Lei, G. Hui-Ming , T. Shu-Hua, L. Huan-Qi8, Yong-Chun, Z. Hai-Liang and T. Ren-Xiarigyr. J. Med. Chem,,
2007, 42, 558-564.

[9] Y. Shibuya, K. Nabari, M. Kondo, S. Yasue, Kabtla, F. Uchida and H. KawaguoBhem. Lett., 2008 37, 78-79.

[10] I. Karakaya S. KarabugaZ. Ulukanli and S Ulukanli, Org. Commun., 2013 6, 139-147.

[11] A. Goszczynska, H. Kwiecien and K. FijatkowdWed. Chem. Res., 2015 24, 3561-3577.

[12] Roya. Ranjineh Khojastef, Appl. Chem. Res., 2017,11, 1, 63-7Q
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biologique et évalués pour leurs propriétés antéyanne pour des souches de bactéries a

Gram” etGram'.

Dans le cadre de ce travail de recherche, il noét proposé de réaliser un double
travail de synthése chimique et de pharmacomodulaintitulé: Synthése et étude

structurale d’'une nouvelle famille de molécules hérocycliques a visé médicinale.

Les résultats que nous avons obtenus lors deétettie seront exposés en trois parties

principales:

La premiére patrie (partie théorique) se subdivise @gux principaux chapitres qui

sont brievement décrits ci-apres:

Le premier chapitre résume une revue bibliographique détaillée sumplawipales
méthodes de synthese, les propriétés chimiquessetdtivités biologiques de la B

benzoxazolone et de ses dérivés, et qui sonta@ska de notre étude au cours de ce travail.

Dansle deuxieme chapitre un rappel bibliographique sur les bases de Satiteurs

principaux et difféerents domaines scientifiquescgleitation, a été présente.

La deuxieme partie a été réservée a I'ensemble des résultats ob&ngs qu’aux
discussions qui en découlent. Elle est composéoie (03) chapitres dont letroisieme
chapitre a été consacré a la présentation des résultdisceission, concernant la synthéese et
la caractérisation des produits bases de Schifthéyisés répondants aux objectifs de ce
travail. Une étude préliminaire des propriétés lmuiériennes de quelques composeés
synthétisés a révélé une activité encourageantegeotains d’entre eux a été abordée dans le
chapitre 4. Et enfin, dans lehapitre 5, une étude d’investigation théorique a été déymdep
pour deux composeés bases de Schiff benzoxazolinendagrivés d’'un aldéhyde spécifique le
3,5-di-tert-butyl-2-hyroxy-benzaldéhydede, présehtieux formes tautomeres possibles, les
formes énol-imine et céto-amine dans le but d'eepla cohérence théorique-expérimentale
pour ce type de composeés.

Enfin, la derniére etroisieme partie (Partie expérimentale) avec thapitre 6,
expose la méthodologie utilisée pour réaliser aeait. Les résultats expérimentaux ou sont
décrites les méthodes de syntheses des compogEEgwéont présentés dans cette partie.
Les données spectroscopiques des produits syrthétsont également détaillées.
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En conclusionde ce travail, nous dresserons le bilan des résuitatenus pour les
travaux effectués, et nous dégagerons les divgreespectives de recherches en fin de

manuscrit.




CHAPITRE 1



Partie théorique Chapitre 1: Introdactiaux benzoxazolinones

1. INTRODUCTION

La benzoxazolinone et ses dérivés constituent lasse de composés hétérocycliques
biologiquement actifs, présentant diverses apptinatdans différents domaines, ou plusieurs
rapports scientifiques ont été publiés et des Isednvention ont été déposés. Ainsi,

plusieurs nouvelles méthodes ont été décrites lddigrature pour leurs préparations.

Les 2(3)-benzoxazolones constituent une grande versatititéynthése organique, ce
qui permet une grande variété de modifications cjues a différentes positions de la
molécule. Elle a été le point de départ de nombtewaux, tant sur le plan chimique que sur

ses propriété pharmacodynamiques, qui dénotenhgnét croissant en chimie médicinale.

De nombreux dérivés de la P{Bbenzoxazolone ont été décrits en thérapeutique
comme possédant une grande variété d'actions plataggques. Depuis le premier rapport
sur les travaux de recherche publiés sur ses ptéprinypnotiques par LESPAGNGHt
al.,»23 plusieurs travaux d'investigation consacrés aukvélé de cet hétérocycle par les
chercheurs dans ce domaine ont été realisés desaderniéeres années, et leurs résultats ont
révélé que les composés contenant cette structiingeomis de mettre en évidence une large
gamme de propriétés pharmacologiques, parmi leegueh peut citer les activités sédatives
du systéme nerveux centfal® analgésiques et anti-inflammatoif&?> antimicrobiennes

et anticancéreuséd:*?1

Nous présentons dans cette mise au point, la ssathe réactivité et les principales
propriétés pharmacologiques des systemes hétéigqugsl contenant le pharmacophore

2(3H)-benzoxazolone.

[1] A. Lespagnol, M. Durbet and G. C.R. Mon@gc. Biol., 1941, 135 -1255.

[2] A. Lespagnol and M. Lefebvr&ull. Soc. Chim.1945 12, 386.

[3] A. Lespagnol, I. Mercier and C. Lespagniich. Int. Pharm. Ther1953 94, 211.

[4] U. Huseyin, V. D. Kim, C. Silvia, S. Santi, Fardes, D. Paul, I. Majed, M. Bernard, D. Jacques anHl. Poupaertl.
Med. Chem.1998,41,1138-1145.

[5] F. Hadizadeh, M. A.Ebrahimzadeh, H. Hosseinhad¥. Motamed-Shariaty, S. Salami and A. R. Bekhradni
Pharmacologyonline2009 1, 331-335.

[6] M. Gokege, A. E. Geciken, E. Yildirnm and A.WITosun,Arzneimittel-Forschung (Drug ResearcBp08 58(11), 537—
542.

[7] N. Gokhan-Kelekci, M. Koksal, S. Unuvar, G. Aitand H. Erdogand. Enz. Inhib. Med. Chen2009 24-29.

[8] S. Haider, M. S. Alam, H. Hamid, S. Shafi, Aaigotra, P. Mahajan, S. Nazreen, A. M. Kalle, C.ikhada, Y. Ali, A.
Alam and A. K. Pand&ur. J. MedChem. 2013 70, 579-588.

[9] G. Zheng, T. Chen, X. Peng and Shengjing Lagynal of Chemistry2015 http://dx.doi.org/10.1155/2015/534156.
[10] A. H. Abdelazeem, S. I. Khan, S. W. White, X Sufka and C. R. McCurdBjoorg. Med. Chen2015 23(13)3248-59.
[11] Z. Soyer and B. Erag, Pharm. Sci.2007,32,167-171

[12] T. Onkol, Ah. Mehtap Gokce, U. Tosun, S. PofatMehmet and ST. Serifiurk J. Pharm. Sci2008 5(3),155-166.
[13] Y. Ivanova, G. Momekov, O. Petrov, M. Karaieaa and V. KalcheveEur. J. Med. Chem2007, 42, 1382-1387.
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2. 2(H)-BENZOXAZOLONE
2.A. APPROCHE CHIMIQUE

Découverte en 1876 par GROENWICK, & partir de Kokoxyphenyluréthané? la
benzoxazolinone (BOA) est un uréthanne cycliquergpond a la formule générale suivante
(Figure 1):

Figure 1: Structure de la benzoxazolinone

C’est un composé formé de l'accolement d’'un noyanzBnique, et d’'un ensemble
oxazolinonique. Cette particularité structurellplasieurs importantes conséquences dans le
domaine de lahimie médicinale, et elle est assumée comréehafaudage privilégie dans

la conception des sondes pharmacologiddes.

La synthése de cette molécule hétérocyclique esltiséé selon différentes
voies'®1" 18| 3 plupart des dérivés de la benzoxazolinone thtpééparée a partir des 2-
aminophénols convenablement substitués sur le nayamatiqué'® Industriellement, sa
préparation se reéalise par fusion de l'urée et 'dehb-aminophénol dans différentes
conditions?®

2.A.1. PRINCIPALES METHODES DE PREPARATION DU NOYAU 2-
BENZOXAZOLINONE

La réaction de I'o-nitro-phénol avec le monoxydecddbone catalysé par le sélénium
en présence de DBU et de triéthylamine génere héhége de la benzoxazolinone en une

seule étapeofie po} (Schéma L

[14] Groenwick,Bull. Soc. Chim.1876 25(2), 178.

[15] J. Poupaert, P. Carato and E. Colactar. Med. Chem200512 ,877.

[16] J. Sam, J. N. Plamplin and J. |. Pd@s3. Chem, 1958,23, 1500.

[17] J. Sam and J. N. PlampliRharm. Sci 1964.

[18] O. Prakash, H. Batra, H. Kaur, P. K. SharmaSkarma, S. P. Singh and R. M. Moria®ynthesis2001,541.

[19] S. T. Von Chelmicki, ChenBer., 1887,20, 177.

[20] (a) M. Liacha, S. Yous, P. Depreux, J.H. Parpand D. LesieurHeterocycles1999 51, 1929-1943; (b) R. J.
Nachman,. Hetero. Chem1982 19, 1545-1547; (c) R. J. Maleski, C. Edward Osborne &n#ll. Cline,J. Hetero. Chem.
1991 28, 1937-1939.

[21] G. Ling, C. Jinzhu and Lu. Shiwethin. J. Catalys.2003 24, 5-7.
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OH o
(:[ +3co Se.DBU,EEN ©: S=0+ 20,
NO, 360C° 7h N

Schéma 1:Synthese de la benzoxazolinone a partir de I'anttrophénol

L'ester méthylique (1) de l'acide 4-méthoxysalipyé apres traitement avec I'hydrate
d'hydrazine produit I'hnydrazide (2), qui est tramsfé en un céto-azide (3) par diazotation
avec du nitrite de sodium. La pyrolyse de cet e&ide dans le xylene donne l'intermédiaire
isocyanate par réarrangement de Curtius, qui es$in econverti en 6-méthoxy-2-
benzoxazolinone (MBOA) (Schéma'2j.

CO,CH3 CONHNH, CON;
NHzNH HZO _NaNo, Pyrolysis :\/ D\
CH3OH CH3COOH ocH,
OCH3 OCHj3 OCHj, MBOA
2 3

Schéma 2Synthese de 6-méthoxy-2-benzoxazolinone (MBOA)

La nitration de la 3-hydroxyacétophénone (1) suidiene réduction avec de
I'hydrogéne a donné lieu a la 2-amino-3-hydroxyamiéénone (2) qui, par traitement avec du
bis (trichlorométhyl)carbonate et de la triethylamidans le THF anhydre a permis de

préparer la 4-acétylbenzoxazolinej3one (Schéma 3%

o
H
1. HNOs/38% &NHZ C|3CO occl, N>=o
2. H2/Pt096% EtsN, THF g

2

Schéma 3:Synthese de la 4-acétylbenzoxazolinekddne

Généralement, et comme signalé précédemment, leox&zolinones peuvent étre
synthétisées par la fusion des o-aminophénols cmblement substitués sur le noyau
aromatique avec I'uré&! ou par réaction avec le phosgéne (Schénfd'4).

H
O 1 nmgconn, R N/Eo
2.coCl g
R NH,

Schéma 4:Synthése de la benzoxazolinone pafdiminophénol

[22] Kubo and T. Kamikawegxperientia,1983 39, 35.

[23] K. Michael and S. Dieted. Nat. Pod.1998 61,821-822.

[24] W.G. Bywater, W.R. Coleman, O. Kamm and H.H. Med. Amer. Chem. socil945 67, 905-907.
[25] W.J. Close, B.D. Tiffany and M.A. Spielmah,Amer. Chem. socil949 J71, 1265-1268.
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On peut aussi noter que le chauffage a reflux pendidheures d’'une solution d’'un
ortho-aminophénol approprié et de 1,1-carbonyldiazble dans le THF anhydre a conduit a
la synthese des produits finaux benzoxazolinonicgmshaités avec un rendement élevé
(Schéma 5§°!

R2 O H
Ry OH J N
/N NN Dry THF o)
e RN fl o
NH, N Reflux Ry

R Rl: H, CH 3 OCHS, N02
2 R,=H, OCHj

Schéma 5:Synthese de la benzoxazolinone par I'action decarbenyldiimidazole

La condensation du chlorure 2-hydroxy-4-méthoxygt@&mmonium en exces avec
l'urée dans le 1,3-butanediol comme solvant, a éom@ composé 6-méthoxy-2-
benzoxazolinone (MBOA) en quantité significativelima 6}

Conc. HNO; OCH, OCH,
H4CO Glacial CH;COOH Urea H
Toluene _NaSO, _L3-butanediol butanediol N
0°C 0 o 180°C/ 2hr O_ﬁ/o
OCHj
OH NH3CI

MBOA
Schéma 6:Synthese de la 6-méthoxy-2-benzoxazolinone panleuare de 2-hydroxy-4-

méthoxyphénylammonium

La synthése de la benzoxazolinone a été ausspeiseavec un rendement modéré de
47% a partir du 2-aminophénol et du dioxyde de @maebCQ, et en présence d’'une base de
Verkade, une superbase de type proazaphosphatameeccatalyseur, mais un autre produit
secondaire est formé lors de la réaction avec mderaent de 5%, correspondant a la
benzoxazole (Schéma %!

OH H
Ol e (e Climo
NH2 THF, 70°C, 24h (@]

CO,, PMHS

benzoxazole 2-benzoxazolinone
5% 47%

Schéma 7:Fonctionnalisation du 2-aminophénol avec le;,CO

Le dérivé de la benzoxazolinone HBOA (4-Hydroxyetiboxazolinone) a été obtenu
par l'utilisation d’un réactif électrophile intermi@ire le 2-nitrorésorcinol, comme matiere de

départ, pour sa préparation avec une nouvelle rdétiame-pod (Schéma 8~

[26] R.J. Nachman]. Hetero Chem1982 19,1545-1547.

[27] D.R. John, L.C. Albert and J.N. Bemilléxgr. Biol. Chem.1976 40, 2413-2416, 1976.

[28] Enguerrand Blondiaux;hése de doctorat en Chimie, université paris-20d5

[29] G. Zheng, T. Chen, X. Peng and S. Lahgyrnal of Chemistry2015 http://dx.doi.org/10.1155/2015/534156.
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OH OH
NO H
> - e}
OH 80% NHyNH,. 6H,0  Butyl acetate o

Schéma 8:Méthodologie pour la synthese de HBOA

Les 2-benzoxazolinones, substitués en positionobi préparés a partir des 2-
aminophénols convenablement substitués en positionorrespondants par fusion avec de
I'urée ou par réaction avec phosgéne (Schénig'9).

NH,CONH, R’ H
cocl, >: ©
R'=Br, |

Schéma 9:Synthése des dérivés B{Bbenzoxazolones 5-substitués

La réaction de Sandmey&! avec utilisation de la 5-amino-2-benzoxazolinone a

fourni une route alternative et préférée pour aecadles rendements plus élevés.

La cyclisation des 2-aminophénols acylés en pasiidvoie b) donne les dérivés 5-

acyl-2(3H)-benzoxazolones (voie?d inaccessibles autrement (Schéma 10).

R i i R
NHR NHR ,

N a b R c R N

>:O—> — = — >:O

o OH OH o

Schéma 10Synthese générale des dérivés 5-acyH2{8enzoxazolones. Méthodes: (a) NaOH aq.,
(b) RCOCI, AIG-DMF; (c) CICOOEt, TEA

Perumalet al.'®¥ ont synthétisés des dérivés der®xBenzoxazolones par la réaction

entre I'acide salicylique, I'azide d’ammonium etdemplexe de Vilsmeier (Schéma 11) ou

Ri, Ry, Re=H.
R,
OH NH4N3, DMF/POCI4
#o
R OH

3
R1=R=R3z=H

Schéma 11:Synthese des dérivés 2(3H)-benzoxazolone a partiacide salicylique

[30] J. Sam, C. W. Richmond and JMalentine,J. Med. Chem 1967, 10, 408.

[31] Z. Eckstein and E. Zukowkd?Przemyst Chem1,958 37, 418.

[32] D. Lesieur, H. Aichaoui, C. Lespagnol and dnk,Brevet francais, (n°89-04129089
[33] P. T. Perumal, and R. Sridh&ynth. Commun2004 34(4), 735.
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2.A.2. PROPRIETES CHIMIQUES DE LA BENZOXAZOLINONE

Les propriétés chimiques de la benzoxazolinone gmuetre décrites sous trois
rubriques, parmi, lesquelles on peut distingueemssllement, les réactions de substitution au
niveau de l'atome d’azote hétérocyclique, les iéast de substitution sur le noyau

aromatique, et les réactions d’ouverture du cygkzolinonique.

*Substitution de I'atome d'hydrogéne porté par d’azte: il est remplacé par un ion
sodium sous l'action de I'éthylate de sodium, elemialcoolique ou méme de soude en
solution aqueuse; le dérivé sodé ainsi obtenu itoastintermédiaire de synthése des 3-
alkylbenzoxazolinoned?3*3%! | 'acylation et 'aminoalkylation & l'azote ont kgaent été

décrites.

eSubstitution sur le noyau aromatique: elle conduit, selon les conditions
expérimentales et la nature des réactions, a degésémonosubstitués en position 6, et
souvent accompagnés de dérivés disubstitués etiopodi et 6 ou 5 et 8" et parfois

trisubstituéd3® 3

L'halogénation, la nitration, la sulfonation oucldorosulfonation conduisent, dans un

premier temps, a des dérivés monosubstitués ehquo8i

*Ouverture du cycle oxazolinonique: I'ouverture du cycle oxazolinonique par
hydrolyse alcaliné® des benzoxazolinones conduit & des aminophénalersgiment
substitués (Schéma 12a). Ces 2-aminophénols peldteat acylés en position 4. La
cyclisation ultérieure de ces 2-aminophénols hét@aues donne les dérivés 5-acyl-BOA
précédemment décrits! et I'extension des dérivés BOA en benzoxazinonest [gtre
effectuéevia les mémes 2-aminophénoles substitués (Schéma 'RgYirazine et I'aniline

ont tout deux une influence sur I'ouverture du eyakazolinonique (Schéma 128.

[34] S. B. Advani and J. SarHetero. Chem 1968 5(1), 119.

[35] D. Lesieur,Thése de Doctorat d’Etat en Pharmadidlle, 1967

[36] M. Liacha, W. Yahia, K. Seddiki, Y. Adjeroutié H.Chabane]. Chem. res2014 38, 331-333.

[37] C. LespagnolBull.Soc.Pharma]955 1, 7.

[38] H. Zinner, H. Herbig, I. Wistup and H. Wige@hem. Ber.1959 92(1), 407.

[39] (a) A. R. Nadji-Boukrouche, O. Khoumeri, T.rivee, M. Liacha and P. Vanellolecules2015 20, 1262-1276. (b) A.
R. Nadji-Boukrouche, O. Khoumeri, T. Terme, M. lhacand P. Vanellérkivoc 201Q x, 358-370

[40] C. Lespagnol, D. Bar, A . Marcincal-LefebvRe, Marcincal, L. Masse and N. GarByll. Soc. Chim 1971,2,552.

[41] D. Lesieur, H. Aichaoui, C. Lespagnol and dnBet,French patent 89 -04129989

[42] J. D. Bower and F. F. StephedsChem. Soc1951,0, 326.
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R NH
3 N = R,
1_\ | >:O > Rl_\ |
o OH

Schéma 12aHydrolyse alcaline et ouverture du cycle oxazmtigue

SN Nl g

Schéma 12bOuverture du cycle oxazolinonique; méthodes: (apNag., (b) RCOCI, AlgDMF;
(c) BrCH,COOEt, TEA]

N NH~coo
Cefls @ NH~coHg
OH

Schéma 12cAction de I'hydrazine et de I'aniline
2.B. APPROCHE BIOLOGIQUE
2.B.1. 2(H)-BENZOXAZOLONES ET SUBSTANCES NATURELLES

La présence des dérivés benzoxazolinoniques darsulestances naturelles, est une
découverte en relation avec leurs propriétés biglegs et en particulier, pesticides. En effet
Beck, en 1951, signala l'activité des solutiongatives de jeunes plants de mais contre un
insecte, la pyrale du mais activité¢ due a une substance qui fut, par laesugolée et
identifiée comme la 6-méthoxybenzoxazolinone patavien et Marco Hietdfd**** puis par
Smissma’® comme un métabolite secondaim@nti-Fusarium produit par certaines
graminées. Cette substance a été également trdamédes jeunes plants de blé. De plus, elle
inhibe la croissance d’un certain nombre de plame®mme [Avena sativd”’ Cucumis

sativus*® Lactuca sativa*®*? Lepidium sativuf?™ Phaseolus auret’é®® et Raphanus

[43] A. . Virtanen, P.K. Hietala,Wahrloos and Seristil, 1956 29B,143.

[44] A. I. Virtanen and P.K. Hietal#cta. Chem. Scandl955 9, 1543.

[45] Wahrloos and A. I. Virtanecta.Cem.Scand1958 12, 124.

[46] Smissman and Lapiduseck. Am.Chem.S0d957, 79,4697.

[47] A. Friebe, U. Roth, P. Kuck, H. Schnabl and $¢hulz,Phytochemistry]1 997, 44,979-983.

[48] W.R. Chase, M.G. Nair and A.R. PuthamChem. Ecol.1991 17, 9-19.

[49] H. Kato-Noguchi and F.A. Maciag, Plant Physiol.2005,162,1304-1307.

[50] A.M. Sanchez-Moreiras, T.C. De La Pefia and. IReigosaPhytochemistry2008 69,2172-2179.
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sativus® La BOA est naturellement présente dans les espdeegraminéeé®’ et a été
associée a une inhibition dose-dépendante de gatiorinet réduction de la croissance dans

les espéces de culture et de mauvaises hBfbes.

Récemment, Sanchez-Moreiras al®” ont fait remarquer que la BOA a plusieurs
modes d’actions, et provoque des altérations dangdle cellulaire et l'activité des ATPases
et changements de I'état de I'eau. La dégradateofaBOA a été récemment étudiée d’'une
maniére trés détailld®® L'un des produits de décomposition de la BOA est2le

aminophénoxazine-3-one (APO) (Figure 2), qui et #stable et encore plus phytotoxique que

O o

Figure 2: 2-aminophénoxazine-3-one (APO)

la BOA elle méme.

Une autre étude menée par M. Iftikhar Hussatiral®® sur la BOA, nous aident a
mieux comprendre son mode d’action sur de nouvesstes cibles, et permet d’ouvrir de
nouvelles perspectives quant a l'utilisation désl@athimiques comme herbicides naturels.

De plus, la 2(Bl)-benzoxazolone a été aussi isolée et identifigd/pd.R. MURTY et
al., en 1984 & partir des feuilles d’une plante indeeA. ilicifolius.®® C’est la premiére fois
gue la 2(8)-benzoxazolone (Figure 1) a été signalé dans ulestances de genfxanthus
Plus tard, elle a été isolée de nouveau a parsirgiaines de la plantécanthus moligA.
molli9)®? et de la plante entiéreAcanthus ilicifolius (Acanthaceae Thailandaise,
Indienné®*%¥ et Chinoisd®* une plante populairement reconnu comnigol{ leaved

acanthu$, et qui a recue une attention considérable esomaide sa large gamme de

[51] J.P. Barnes, A.R. Putnam, B.A. Burke and Aaken Phytochemistry]1 987 26,1385-1390.

[52] D.R. Batish, H.P. Singh, N. Setia, S. Kaur &H#. Kohli, Plant Physiol. Biochem2006 44, 819-827.

[53] H.P. Singh, D.R. Batish, S. Kaur, N. Setia &#&. Kohli, Ann. Appl. Biol.2005 147,267-274.

[54] G. Chiapusio, F. Pellissier and C. GalletExp. Bot.2004 55,1587-1592.

[55] A.M. Sanchez-Moreiras, O. Weiss and M.J. ReiggBot. Rev.2004 69, 300-319.

[56] M.I. Hussain, L. Gonzalez and M.J. Reigo&kelop. J.,2008 22,101-110.

[57] A.M. Sanchez-Moreiras, N. Pedrol, L. Gonz&éexr M.J. Reigos&lant Biol.,2008 11 582-590.

[58] F.A. Macias, A. Oliveros-Bastidas, D. Marin, Dastellano, A.M. Simonet and J.M. Molinilld, Agri. Food Chem.,
2005 53,554-561.

[59] M. Iftikhar Hussain, L. Gonzalez, G. Chiapusioed M.J. Reigos&lant Physiology and Biochemisti3011, 49, 8,825-
834.

[60] M. S. R. Murty, S. Wahidulla and S.Y. Kamhtdian J. Pharm. Sci1984 46, 218.

[61] R. B. Wolf, G. F. Spencer and R. D. PlattrdenNat. Prod, 1985 48-59.

[62] U. Kokpol and V. Chittawong]. Nat. Prod,.1986 49, 355.

[63] A. Kapil, S. Sharma and S. WahidulRlanta Med, 1994 60, 187.

[64] C. H. Hou, B. Wang, W. H. Lin and Y.Y. Zhdiochem. Sys. EcoR006,33, 643.
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meétabolites secondaires et son utilisation traditgdle dans le systeme médicinale indien et
chinois. Historiquement, la plante est employéesdaa systemes traditionnels de médecine,
y compris la médecine traditionneliedienné®>®® et la médecine traditionnel@hinoise!®!
pour le traitement de diverses maladies. Un dino&aezolinonique, 5,5’-bis-benzoxazoline-
2,2’-Dione (Figure 3), a été décrit dans la littéra par D’Souzat al. dans les feuilles de la
plante indiennéA. ilicifolius.®® Un glucoside benzoxazolinone (Figure 3) a étémécent

signalé dans la plante chinoigellicifolius.’*®!
HO

%%HH

0 OH OH H H

“ <UL =
O

J° o 5

glucoside benzoxazolinone 5, 5-bis-benzoxazoline-2, 2'-Dione

Figure 3: Benzoxazolones et substances naturelles

Les benzoxazolinones sont des métabolites secesdamuvés principalement dans
les Poaceaeet dans une moindre mesure, dans déesanthaceae, Ranunculaceast
Scrophulariacée¥% ! |Is peuvent agir comme des «armes chimiques» ldatéfense contre
les micro-organismes et les herbivores, tant eaqga#t, contre les concurrents de plantes
sensible$’? En raison de cette derniére action, leur utilsatdans I'agriculture comme

herbicide naturel a été proposé (bioherbicidfé<y:”!

Afin de comprendre quand et comment les appliquer fagcon optimale, une
compréhension de leurs modes d’'action spécifiqusseuhaitable. La benzoxazolinone
(BOA) est formé par la dégradation, en deux étaged;O-glucoside de 2,4-dihydroxy-2H-
1,4-benzoxazin-3H)-one (DIBOA). C’est l'un des produits allélochimies les plus
intensivement étudié, en raison de sa synthésecqréain genre de cultures importantes
comme le blé, le mais et le seigle. Dans la plantbonne santé, les deux composés DIBOA

[65] R. N. Chopra, S. L. Nayar and I. C. ChogBégssary of Indian Medicinal Plants, CSIR, New Del®56
[66] M. S. R. Murthy, S. Wahidulla and S.Y. Kamiatd. J. Pharm. Sci1984 46, 218- 219.
[67] C. H. Hou, B. Wang, W.H. Lin and Y.Y. ZhaBiochem. Sys. EcoR006 33, 643.

[68] L. D’Souza, S. Wahidulla and P.D. Mishhagian J. Chem.1997, 36B, 1079.

[69] C. H. Hou, D. G. An, B. Wang, Y.Y. Zhao and W. Lin, Magn. Reson. Chen2005 43, 343.

[70] H. M. NiemeyerPhytochemistry1988 27,3349-58.

[71] K. Pratt, P. Kumar and W. S. ChiltdBiochem. Syst. Ecoll995 23, 781-5.

[72] H. R. Bravo and S. V. Copajann. Appl. Biol, 2002 140, 129-32.

[73] S. O. Duke]n: Abstracts of Papers, 230th ACS National Meetiigshington, DC, United StateX)05

[74] F. A. Macias, D. Marin, A. Oliveros-Bastidasdal. M. G. Molinillo,J. Agric. Food. Chem2006 54, 9357-65.
[75] F. A. Macias, D. Marin, A. Oliveros-Bastidazdal. M. G. Molinillo,Nat. Prod. Rep2009 26, 478—89.
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et BOA sont stockés dans les vacuoles des celldi@s,ils sortent par une transformation en

glucanes toxiques en réponse a certaines des ioomsditéfavorablel$®’”!

De plus, la 2-benzoxazolinone (Figure 1) est égatgnun isostére cycliqgue de la
coumarine dont les activités antimicrobiennes o@tirtensivement effectué et étudi€@g?
En effet, la présence ou la formation de composéasa de benzoxazolinone dans le régne
végétal est un des éléments qui justifient largenteenecherche de l'activité de ces dérivés
sur la germination et la croissance des plantasatix qui avaient été entrepris auparavant,
sur la base de I'analogie structurale benzoxazoéncoumarine (Figure 4), identique a celle
gue I'on retrouve entre le benzéne et le pyrr@enfslacement du groupe -NH- par -CH=CH-)
(Figure 4). Tout cela, nous a fait penser que kserZzoxazolinones sont des composés
prometteurs pour la découverte de nouveaux commsEeptibles de présenter une activité

pharmacologique potentielle, en particulier antnoixéenne.

N
NH
=0 S /
g VY
(@) @]
Benzoxazolinone  Coumarine pyrrol Benzéne

Figure 4: Analogie structurale (remplacement du groupe -NH-@al=CH-)
2.B.2. 2(H)-BENZOXAZOLONE ET MEDICAMENTS

Etant donné que la Z@-benzoxazolone et ses bioisostéres sont considérésme
des @rivileged Scaffolds dans la conception de sondes pharmacologitfigges derniers
ont été largement étudiées pour leur potentiel afhgutique et biodisponibilité. Divers
dérivés, plutbt simples de la 2{Bbenzoxazolone ont été commercialisés, par exemple
Benzolone, myorelaxanParaflex ou Chlorzoxazone, analgésique sétfatit Vinizene,
antiseptique topique. Le composé 6-methoxy-3{Benzoxazolor&” est un produit
d’origine naturelle trouvé dans le mais, et dou@rmpriétés antimicrobienne, antifongique et
insecticide (Figure 5).

[76] J. Hofman and O. Hofmanov@&ur. J. Biochem 1969 8, 109-12.

[77] M. D. Woodward, L. J. Corcuera, J. P. Helgeaad C. D. UppeRlant Physiol. 1978 61, 796-802.

[78] M.S. R. Murty, K.R. Ram, R. Venkateswara Ra&. Yadav, J. Venkateswara Rao, V.T. CheriyanRaddAnto,Med.
Chem. Res2011,20, 576.

[79] M.S. R. Murty, K.R. Ram, R. Venkateswara Ra&. Yadav, U.S.N. Murty and K.P. Kumited. Chem. Re2011,
20, 626.

[80] J. Poupaert, P. Carato and E. Colactar. Med. Chem200512 ,877.

[81] A. Lespagnol, I. Mercier and C. Lespagndich. Int. Pharm. Ther1953 94, 211.

[82] C. Safak, H. Erdogan, E. Palaska, R. Sunal&riduru,J. Med. Chem1992 35, 1296.
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H \ cl y
©:2>:O ©:Z>:O BrI>:O>:O

Paraflex ou Benzoline ou Vinizene
Chlorzoxazone myorelaxant
OEt
S~p-OEt
H
I R /©:N>:
0]
O
©: >: \O (e}
Phosalon 6-methoxy-2(H)-benzoxazoline
H H
N N
Q0 QO O
o) X o Se
X=0,S 6-benzoylbenzoselenozolinone

6-benzol-2(3H)-benzoxazolone
et son bioisostere soufré

@J@Efw

malation P
z \OMe

Figure 5: 2(3H)-Benzoxazolone et médicaments
2.B.3. INTERET DU NOYAU 2-BENZOXAZOLINONE

La bioactivité et la valeur médicinale remarquadidenombreux dérivés de la B{B
benzoxazolone, a incité l'investigation sur leugsivls de substitution. Apres les résultats
publiés par Closeet al. sur I'activité analgésique des P{Bbenzoxazolones, ils ont été
structurellement modifiés, particulierement auxipmss 3, 5 et 6 afin de dépister leurs
propriétés thérapeutiquéd Les dérivés 2(8)-benzoxazolinoniques ont émergés au cours

des deux derniéres décennies comme agents analgesiganti-inflammatoires potentiels.

Dans cette optique, plusieurs études relativessynghese et I'évaluation biologique
des analogues comportant un noyau hétérocycligneolazolinonique, ont été réalisées et
publiées durant les derniéres anré&e<$® Draprés les résultats de ces derniéres, il a été
constaté que le noyau 2{Bbenzoxazolinone est 'une des structures sureigylusieurs

études ont été concentrées.

2.B.4. PRINCIPALES ACTIVITES BIOLOGIQUE DES 2(3 H)-BENZOXAZOLONES

[83] G. Pilli, F. Ozkanli and C. SafaRharmazie1994 49-63.

[84]G. Zheng, T. Chen, X. Peng, and S. LahgChem.2015 http://dx.doi.org/10.1155/2015/534156

[85] S. Haider, M. S. Alam, H. Hamid, S. Shafi, Margotra, P. Mahajan, S. Nazreen, A. M. Kalle, Gakbanda, Y. Ali, A.
Alam, A. K. PandaEur. J. Med. Chem2013 70, 579-588.
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2.B.4.1. Propriétés analgésiques et anti-inflammaites

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) spatmi les médicaments les plus
prescrits pour le traitement de la douleur, la riéet les maladies inflammatoires et
rhumatismales. Les études dans ce domaine, visdgtauvrir de mieux AINS tolérés et
puissants avec moins d’effets secondaires carsiitgres des AINS actuels, ont suscité
beaucoup d'intérét pendant de nombreuses annéexBaple, plusieurs dérivés de la 2-
oxo-3H-benzoxazole ont été rapportés en tant qu'agentalgésiques et anti-

inflammatoired®®:87!

Dans ce contexte Salgim-Goksetnal®®! ont synthétisé, caractérisé et étudié une série
de dérivés de la benzoxazolinone (Figure 6) pontetede trouver de nouveaux produits
dérivés ayant des activités analgésiques/antirmflatoires et antimicrobiennes, et également

pour les différencier des agents anti-inflammatoiren stéroidiens (AINS) classiques acides.

A
"
Ao
QeSS

Ry = CHjs, GHs, CaHy, CeHs
R =H, Cl, Br, CH, OCHg

Figure 6: Dérivés de la BOA ayant des activités analgésiaméisihflammatoires

Les dérivés benzoxazolinof&sci-dessous (Figure 7) ont été synthétisés, caisee
et examinés pour leurs activités anti-inflammatgeanalgésiques vivo dans différent bio-
essais vis-a-vis de l'cedéme induit par la carragésur la patteet test de constriction
abdominale induite par la p-benzoquinone et lelatiol Structure-activité (SAR) a été
discutée.

[86] P. Renard, D. Lesieur, C. Lespagnol, M. Ca@inBrunet, and J. C. Cazigyr. J. Med. Chem198Q 15, 453-456.

[87] A. Z. Abdel-Azeem, A. A. Abdel-Hafez, G. S.-Ehramany and H. H. Fara@joorg. Med. Chem 2009 17, 3665—
3670.

[88] G. U. Salgin, K. N. Gokhan and Y. Koysal, BigoMed. Chem.2007, 15, 5738.

[89] N. Gokhan, M. Koksal, E. Kipeli, E. Yitada and H. Erdgan, Turk J. Chem, 2005 29, 445 — 454.
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//\N’R
4-flouro phenyl

N\J
HsC l\ll/
Lo
o R
3-chlorophenyl

Figure 7: 3-((4-(4-fluoro/3-chloro phenyl)piperazin-1-yl)meth5-methylbenzo[d]oxazol-2(3H)-one

Safak et al® ont synthétisé et caractérisé des dérivés  3-(2-
pyridylethyl)benzoxazolone (Figure 8), et ont decdes derniers comme puissants
analgésiques et anti-inflammatoires inhibiteurs pgesstaglandines E2. Tous les composés
synthétisés ont montré une activité analgésiqueardt-inflammatoire comparable ou
supérieure a celle de I'indométacine. Ceux nontguBs en position 6 du noyau aromatique

de la benzoxazolinone sont significativement plis/as.

Hz
HZC—C 'Rg

Rl N
T
R; o

Ry =-H, -Cl
R, = -CgH,4Cl (0), -CgH40CH; (p)
R3 = 2-pyridine, 4-pyridine

Figure 8: Structure de 3-[2-(2and 4-pyridylethyl)] benzoxawws

A. H. Abdelazeenet al, ont de leur part, synthétisé une nouvelle séeedérivés
analgésiques et anti-inflammatoires, qui appargetna la classe des 2B
BenzoxazoloneSY La benzoxazolone et son bioisostére soufré ont uéitisées pour
développer deux séries de diméres en tant qu'agenitsnflammatoires et analgésiques,
basés sur le concept de ligands bivalents. Cette dé produits consiste a faire varier la
longueur de la chaine carbonée s'étendant du npyaérazine a l'atome d'azote du

dibenzo[d]oxazol-2(B)-one ou dibenzo[d]thiazol-2E8—one respectivement (Figure 9).

[90] C. Safak, H. Erdogan, E. Palaska, R. Sunal&riduru,J. Med. Chem1992 35, 1296.

[91] A. H. Abdelazeem, S. I. Khan, S. W. White, K Sufka and C. R. McCurdBjoorg. Med. Chem2015 23(13)3248-
59.
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A
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Q- Ol
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///);N\_/N —\(\\)m
b =D

Figure 9: dimeres benzoxazolinoniques a activités anti-mftatoires et analgésiques

La synthése d'une nouvelle série de bases de Muaroec pipérazinométhyl-2-
benzoxazolinones 5-méthyl-3-substituées a été teéédtffectivement, Nesrin Gokhaet al,
ont trouvé que les résultats les plus prometteats fes composés portant des substituants
électro-attracteurs (F, Cl, COGHlen position para du noyau phényle sur le noypérpzine
en position 3 du fragment benzoxazolinone. Les/iési analgésiques de ces composés sont
plus élevées que leurs activités anti-inflammaggiet donc ces activités analgésiques élevées

ont indiqué que les composés pouvaient avoir wet &férapeutique central (Figure 1.
—\R

H s
HaC N cf-conm
3 \©:> 6 \J
o

n=1,2;R=H, 2-CH, 3-CH,, 4-CH,
2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-NQ, 3-NO,, 4-NO,

Figure 10: Dérivés de type-[2-o0x0-3H-benzoxazol-3-yl]-N-phenylacetamide ebgionamide

Récemment, divers 5-méthyl-3-benzoylmethyl¥2(®enzoxazolone, 5-méthyl-3-(2-
hydroxy-2-phenylethyl)-2(d)-benzoxazolone et (6-difluorobenzoyl)-3-benzoylmykt
2(3H)-benzoxazolone (Figure 11) ont été préparés gdgmur leurs activités analgésiques et
anti-inflammatoire$? Parmi les composés synthétisés, les composés stitas-acylés se
trouvent plus prometteurs pour une activité anageés tandis que les composés de réduction

présentent une activité anti-inflammatoire considér par rapport aux autres deérivés.

[92] (a)P. Szymanski, A. Janik, E. Zurek and E. ilik-Olasik, Pharmazie2006,66,399-403 (b) U. Calis,, N. Gokhan
and H. Erdo gan, Farmac@001,56, 719-724.
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H.C N H,C— C@R
o
o>: \@ =0

R=H, Cl, Br, CH,
o} R, = 2,5-diF, 2,6-diF

Figure 11: Dérivés5-methyl-3-benzoylmethyl, 5-methyl-3-(2-hydroxy-Bgnylethyl), et (6-
difluorobenzoyl)-3-benzoylmethyl-2(8-benzoxazolone qu’ils ont montré des activitédg@sques

et anti-inflammatoires.
2.B.4.2. Activité antibactérienne et antifongique

Un antibactérien est une substance qui tue legif@etou ralentit leur croissance. Les
antifongiques ou fongicides sont des médicamentsdquant la capacité de traiter les
mycoses, c'est a dires des infections causés parhdepignons.

Priya R Modiyaet al. ont réalisé la synthése de six dérivés de la bexzxdinone
substitué par les dérivées acide para-aminobenzogjuelu sulfanilamide (Figure 12).
L’activité antibactérienne de tous les composésresturée contre diverses bactéries Gram-
positives et Gram-négatives et champignons. Cetabomposés synthétisés ont montré une
bonne activité antibactérienne cont®taphylococcus aureu®t Escherichia coli et

antifongique contr€andida albican$”

4-am|no-N-(S-benzyI-Z-oxo-Z, 4-[(3-benzyl-2-oxo-2,3-dihydro-
3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl) 1,3-benzoxazol-5-yi)amino]
benzenesulfonamide benzoic acid

Figure 12: Dérivés de la benzoxazolinone ayant des actiaitéibactériennes et antifongiques

Dans une autre étude, de nouveaux dérivés baddam@ch 3-[4-arylideneamino-5-

thioxo-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]-ZH)-benzoxazolone ont été synthétisés sous irradiatio

[93] R. Priya Modiya and N. Patel Chhaganbkaigy. Med. Chem. Lett2012 2, 29.
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micro-ondes par Yasemin Dundetr al, (Figure 13). L’activité antimicrobienni@ vitro des
composés synthétisés a été déterminée contreerthactéries gram positive et bactéries
gram négatif, et de champignons, et de leurs seudsistantes aux médicaments par rapport
aux meédicaments de référence a l'aide de la méttleduaicro-dilution. Le composé avec un

substituant —C(CkJs a montré une activité antifongique significati¥/e.

-
-

Figure 13: Dérivés bases de Mannich 3-[4-arylideneamino-5xiiib,2,4-triazol-3-

yl)methyl]-2(3H)-benzoxazolone

Sélen Urlu Cicekliet al. ont de leur part, réalisé la synthése sous micreahel
nouveaux dérivés bases de Schiff 3-[(4-amino-5xiinb,2,4-triazole-3-yl) méthyl]-2(3H)-
benzoxazolone avec les aldéhydes aromatiques §&igut). Une modeste activité
antimicrobienne et antituberculeuse contre les lsegicde bactéries et de champignons
étudiées a été observée. Parmi les dérivés obtemais, composée 3-[(4-{[(2-
bromophenyl)methylidene]amino}-5-thioxo-1,2,4-trd83-yl)methyl]-2(3H)-benzoxazolone
a révélé une activité antibactérienne significativatreP. Aeruginosad™

R.
7 S
N\N//<

NH

’

SN
N
L
of
Figure 14: Dérivés bases de Schiff du 3-[(4-amino-5-thioxo/4-2iazole-3-yl) méthyl]-2(3

H)-benzoxazolone

[94] Y. Dundar,F. Kaynak Onurdag antli Onkol Int. J. Curr. Res. Chem. Pharma. S2015 2(2),1-7.
[95] Solen Urlu Cicekli,Tijen Onkol,Selda Ozgen addFethi SahinRev. Roum. Chin2012 57(3), 187-195.
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2.B.4.3. Activité Antimicrobienne et anticancéreuse

P. Rohillaet al® ont décrit la synthése et étudié I'évaluation diidue d'une
nouvelle série de dérivés 'fsubstituted benzylidene)-2-(benzoacetohydrazid&prol-

3(2H)-yl). L'évaluation des activités antimicrobienne$ anticancéreusem vitro a été

0
H HO 0
N< < %L § L
>::O N H
o o>:O
(N-((2-hydroxynaphthalen-2-yi)-2-(2-

~ R ; (2-(2-oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-yl)-N'-
oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-yl)acetohydrazide ((3-phenylallylidene)acetohy drazide

réalisée (Figure 15).

(2-(2-oxobenzo[d]oxazol-3(2H)-yIN'-(5-
oxopentylidene)acetohydrazide

Figure 15: Dérivés de la benzoxazolinone ayant des activitémarobiennes et

anticancéreuses

Les résultats de Il'activité antimicrobienne ont élév que le composé avec un
groupement (R=CHO) en para du groupe aldéhydd, @#&sé pour étre le plus puissant agent
antimicrobien. Les résultats de I'étude anticaneseeindiquent que les composés synthétisés
exposent un moyen potentiel anticancéreux. Le cefmmvec un groupement (R=-OgH
(IC50=3.12u1M) et le composé avec un groupement (R=3CHCs0=2,881M) ont été trouvés
plus puissant contre les lignées cellulaires deceradu sein (MCF7). En conclusion, les
composés avec un groupement (R=CHO) et (Rz}Qdnt susceptibles de pouvoir étre
choisis comme chef de file, pour le développementiduveaux agents antimicrobiens et

anticancéreux respectivement.

Tijen ONKOL et all®” ont synthétisé une série de sept dérivés basechié 5-
chloro-2(3H)-benzoxazolinone-3-acetyl-2-(p-substituted betgalrazone), et quatre dérivés
5-chloro-2(3H)-benzoxazolinone-3-acetyl-2-(p-substituted acetopime) hydrazone (Figure

16) et les avaient examinés pour leur activiténaictiobienne pour la premiere fois.

[96] P. Rohilla, A. Deep, M. Kamra, B. Narasimh&n Ramasamy, V. Mani, R. K. Mishra and S. M. Librug. Res.
(Stuttg).,2014 64,505-9.
[97] T. Onkol, M.F. Sahin, E. Yildirim, K. Erol an8. Ito,Arch. Pharm. Res2004 27, 1086.
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Dans cette étude, la méthode de synthese par wndes et |'évaluation
antimicrobienne de tous les composés ont égaleatérgignalés pour la premiere fois. Les
valeurs de la concentration d’inhibition minima@M!) des composés sujets de I'étude, ont
ete déterminées par la méthode de micro-dilutiorutdisant deux bactéries Gram positif
(Staphylococcus aureudBacillus subtiliy, deux bactéries Gram négatiPSeudomonas

aeruginosa, Escherichia cdliet deux champignons levure€andida albicans, Candida

parapsilosis.
CHZCONHN:C@Rl
I |
cl N R
\Ej O
o) R=H, CH;

Figure 16: Structure de benzal 5-chloro3k{)-benzoxazolinone-3-acetyl-2-(p-substituted) hydrez

et acetophenon 5-chloro3)-benzoxazolinone-3-acetyl-2-(p-substituted) déyigé I'hydrazone.

Les résultats obtenus par cette étude, montrentlguarésence d’'un substituant
électronégatif sur le noyau aromatique de l'aldéhgidns les dérivés préparés, augmente les

activités antibactériennes et antifongiques.

Erol et al. ont signalé l'activité antimicrobienne de diveremposés 6-acyl-3-
cyanomeéthyl-2(Bl)-benzoxazolone et  6-acyl-3-thiazolinomethylHaf3enzoxazolone
(Figure 17)%® La plupart de ces composés avaient montré une bacthsté antifongique,
tandis que les composés avec un groupement chhopostions 2 et 3 du cycle aromatique,
avaient montré une activité antimicrobienne a lagectre. Une année plus tard, le méme
groupe avait montré dans une étude, l'activiténaictiobienne pour les dérivés 6-acyl-3-

cyanoéthyl-2(Bl)-benzoxazolone et 6-acyl-3-thiazolinoéthyl-8jdbenzoxazolone (Figure
17) 199

[98] D.D. Eroll, M.D. Aytemirl and N. YulugEur.J.Med.Chem1995 30, 521-524.
[99] D.D. Erol, M.D. Aytemir and N. Yuludgur. J. Med. Chem1995 31,731.
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NC NC
o S
NS bu QI
o O

R =H, 2-C|, 3-Cl; 2-F, 3-F, 4-OCkl R =H, 2-Cl, 3-Cl; 2-F, 3-F, 4-OCHl
6-acyl-3-cyanométhyl-2(3H)-benzoxazolinone  R'=H, CI

6-acyl-3-cyanoéthyl-2(3H)-benzoxazolinone
N

N <—</ j
,_</
R N sj R~ R N s
X | >:O X | #O
X o X o
o) e}

R =H, 2-C|, 3-Cl; 2-F, 3-F, 4-OCH R =H, 2-Cl, 3-Cl; 2-F, 3-F, 4-OCHl
6-acyl-3-thiazlinométhyl-2(3H)-benzoxazolinone R'=H,Cl
6-acyl-3-thiazlinoethyl-2(3H)-benzoxazolinone

=
R
“CH,CONHN= C-@—Rl

R=H, CHs
R1=Br, Cl, F

Figure 17: Dérivés de la benzoxazolinone ayant des activitéfoagiques

Une nouvelle série de bases de Mannich benzoxanidjnes de structure chalconique

(Figure 18), en tant gu'agents anticancéreux pmisnavait été synthétisés par Ivanata
aIﬂ[lOO]

H,C~R2
N- C N -R
/Eo N
R;=H, OCHs;
R, = piperidine, morpholine, thiomorpholine R= 4-Fluorophényl, 4-
N(CHs),, N-benzylpiperizine, N-2-methoxyphenyl Chlorophényl,

4-Acetylphényl

Figure 18: Bases de Mannich benzoxazolinoniques
2.B.5. AUTRES ACTIVITES

2.B.5.1. Inhibiteurs potentiels de la cholinestéras pour le traitement de la maladie

d’Alzheimer

P. Szymanskiet al™® ont décrit et évalué une série de composés coésess
réagissant un systeme hétérocyclique comme la 2elBamolinone couplé avec les

pipérazines N-substituées et les amines aryl-diges primaires. Tous les composés

[100] Y. lvanova, G. Momekov, O. Petrov, M. Karamnewa and V. Kalcheya&ur. J. Med. Chem2007, 42, 1382—-1387.
[101] P. Szymanski, A. Janik, E. Zurek and E. MikicOlasik,Pharmazie2011,66,399-403.
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obtenus ont été testés pour leur sélectivité etivigct envers l'inhibition de

l'acétylcholinestérase et la butyrylcholinestérapar

la méthode colorimétrique de
Ellman!*®21% | 3 synthése et I'évaluation biologique de la séiés analogues 6-acétyl-2-

benzoxazolinone a conduit a la conception du nawvemhibiteurs potentiels de la
cholinestérase (Figure 19).

H

N

mN/(CHgn oa/
H Q o]

o
O)]\ZI

o) N/ﬁ

cl O N<

X R=-benzyl, -phenyl,
-methyl, -hydroxyethyl

Figure 19: Dérivés de type-[2-0x0-3H-benzoxazol-3-yl]-N-phenylacetamide ebionamide

n=1, X=Br
n= 2, X=Br

Soyer et al. Ont synthétisés les dérivés N-substitués-5-chig8bt)-

benzoxaxolonfe® et testé leur activité inhibitrice de I'acétylcimglstérase comme illustré par
la figure 20.

N

[ N,

O ; NP
o
o =0
Cl o

R= Ethyl, Phenethyl, P-chlorophenethyl, - ~ i Aline.Q.

3,4-dimethoxyphenethyl R= Phenyl, 1-Napthy, Quinoline-8-yl

//A
Cl N
Lo
o]
A= Pyrolidine, Piperidine, Methylpiperazine
Figure 20: Structure des dérivés N-substituted-5-chlora-B(Benzoxaxolone

Dans I'étude ci-dessous, le composé bis-5-chloBbtRpenzoxaxolone (Figure 21)
montre I'activité la plus élevée et représentedmposeé le plus actif de cette famille sujet de
I'étude.®

O

[ W N/U\O
A
cl N
\@(220 Cl

[102] P. Szymanski, A. Janik, E. Zurek and E. MikicOlasik,Pharmazie2006,61, 269-273.
[103] U.Calis, , N. Gokhan and H. Erdog&armaco, 2001, 56, 719.

[104] Z. Soyer, M. Bafl, A. Pabuccuolu and V. Patumlu, Arch. Pharm. Chem. Life Sc2005,338 405-410.
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Figure 21: Structure de bis-5-chloro-2(3H)-benzoxaxolone

2.B.5.2. Activité antioxydante

Récemment Yekini et al. ont étudié [I'activité antioxydante des dérivés
benzoxazolinoniques (Figure 2% et les résultats de cette étude montrent la pcésénne

activité antioxydante pour ces composeés.

X=0,S;R =H,CH;
CH,CqHs; Ry = C3Hy, CoHyg

Figure 22: Dérivés benzoxazolinoniques a activité antioxydant

2.B.5.3. Activité anti-VIH

Dans une autre étude réalisée par Deha@l. concernant la synthése d'une série
d’alkenyldiarylmethanes (ADAMs) contenant le noyaenzoxazolone (Figure 23). Les
produits synthétisés ont été testé pour leur aétianti-VIH!® L’incorporation du noyau
benzoxazolone dans le systeme alkenyldiarylmetf@@b&MSs), a généré plusieurs composés
actifs, dont le plus puissant est celui oy fRCH; ; R, = -OCH; ; Ry = -COOCH), présentait
des potentialités ou puissances voisines a calletathdarahévirapineetefavirenz

R, = H, CHy, F, CI
R,=H, OCH,

R, = COOCH,, CF,
MeO [e)

Figure 23: Alkenyldiarylmethanes (ADAMs) contenant le noyanboxazolone

2.B.5.4. Activité antipaludique

[105] I. Yekini, F. Hammoudi, F. Martin-Nizard, 8ous and N. Lebegu&ioorg. Med. Chem2009 17, 7823.

[106] B.L. Deng, M.D. Cullen, Z. Zhou, T.L. Hartmair.R.W. Buckheit and C. PannecougBmorg. Med. Chem2006
14, 2366.
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Courtois et al. avaient synthétisé des analogues de [Iantipalediguotentiel

Fosmidomycir(Figure 24), contenant un noyau benzoxazolonexaaaopyridinoné®”

/2
P-OR
JOR
OH
SN Ho N 5’90H
2 T = T
g OH

Y=0,S;X=CH,NR=H, GHg,
Z=5-Cl, 6-Cl, 5,6-diCl, 5-Cl, 6-Br, 5-CHl

Figure 24: Analogues de I'antipaludique contenant un noyawbeazolone
2.B.5.5. Activité anticonvulsivante

Une série de dérivés de P{Bbenzoxazolone et 2B-benzothiazolone ont été
synthétisés et évalué pour leur activité anticosivahte, et qui ont montré une activité
significative!'®® Les dérivés 2-benzoxazolinone ont été synthétiaés le but de la recherche
de nouveaux agents anti-inflammatoires non stéosiet ont aussi montré une activité
analgésique-anti-inflammatoire comparable ou sepéei a celle de I'indométhacine (Figure
25).

IRI
CHy)n
|( 2) n=2
N X=0, R= GHsCO
>=O R'=N(CHy),
R X X=S, R= GH,CO

R'=C,HgNO
Figure 25: Exemples de dérivés 2{3-benzoxazolones a activité anticonvulsivante

Le méme groupe avait signalé l'activité anticonwasate pour une série de dérivés
2(3H)-benzoxazolone (Figure 26). Les résultats de diéta montré que plusieurs de ces

composés avaient montrés une activité anticonvarséssignificative:®!
N o
N

07\1/ H
o>:O §/Ejj\l>:c’

Figure 26: Dérivés 2(81)-benzoxazolone a activité anticonvulsivante

[107] M. Courtois, Z. Mincheva, F. Andreu, M. Rideand M-C. Viaud-Massuard). Enz. Inhib. Med. Chen004 19,
559.

[108] H. Ucar, K. Van.derpoorten, S. CacciagueBa,Spampinato, P. James, S. P. Depovere, M. Isd)aBereel, J.
Delarge, and H. Jacques PoupakrMed. Chenl998,41,1138-1145.

[109] H. Ucar, K. Van.derpoorten, S. Cacciaguend 8. Spampinatérch. Pharm. Med. Cheml998 36, 353—-356.
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3. Conclusion du chapitre

Dans ce chapitre nous avons donc vu que les délivdés benzoxazolinone occupent
une place appréciable dans plusieurs domainesmnatat dans le domaine de chimie
pharmaceutique et présentaient un tres grand nodeopropriétés pharmacologiques, parmi

lesquelles, on peut citer les propriétés anti-mflzatoires, analgésiques et antimicrobiennes.

Donc, c’est cette capacité manifeste du noyau bezmdinonique a induire une
activité biologique des composés a base de ce pltaphore, qui nous a conduits a envisager

la synthese et I'évaluation biologique de dérivésebde Schiff et analogues.

En effet, les modifications structurales de bastadd3)-benzoxazolone, ont permis
'apparition de nouveaux dérivés présentant unelasgectre d’activités biologiques. La
chimie des dérivés de la 2{Bbenzoxazolone présente une richesse tres impertanraison
de la présence de plusieurs sites réactifs engdges des réactions de substitutions en
différentes position de I'hnétérocycle benzoxazaligoe, et ainsi d’étudier leurs influences

sur l'activité biologique.
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1. INTRODUCTION

Les dérivés base de Schiff ont été largement &ueliéraison de leurs nombreuses
applications dans divers domaines de la chimieeetindustrie En outre, il est rapporté

qu'ils possédent diverses activités pharmacologite

En général, cette classe de composés peut étlenfiecit préparée par une réaction de
condensation d'amines primaires avec des compasbenylés. Le premier rapport sur ce
genre de réaction a été publié par Hugo Schiff demannées 1864.

La caractéristique structurale commune de ces ceéycest la présence du
groupement azomeéthine dont la formule générale RNGR;, ou R et R sont des groupes
alkyle, aryle, cycloalkyle ou des groupes hétértigyes qui peuvent étre diversement
substitués’!

Plusieurs étudeéé™ ont montrés que la présence d'un doublet d'élestibre dans
une orbitale hybridé épd'un atome d'azote du groupe azométhine, ont mp®riance
biologique et chimique notable. En raison de latie¢ facilité de préparation, de la flexibilité
synthétique et de la propriété spécifique du grodpeN, les bases de Schiff sont
généralement d'excellents agents chélateurs, sugt@nd un groupe fonctionnel comme le
OH ou SH est présent a proximité du groupe azomettie maniére a former un cycle a cinq

ou six avec l'ion métalliqué?
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La polyvalence des ligands bases de Schiff etgpications biologiques, analytiques
et industriels de leurs complexes rendent d'auteeberches dans ce domaine fortement
souhaitable.

Les bases de Schiff préparées a partir d'aldéhgaesatiques ortho-substitué par un
groupe hydroxyle ont d'abord suscité l'intérét desrcheurs en raison de leur capacité a agir
en tant que ligands bidentés pour les ions méteiicde transitiod®**'? Par la suite, des
études concernant les relations structure-actouintitatives de l'activité antitumorale pour
une seérie de bases de Schiff dérives d'amines atdétlydes aromatiques diversement
substitués, ont montré que les azométhines dédegsalicylaldéhydes a donné la meilleure

corrélation®*4

Aussi, les bases de Schiff a base de salicylald&shyht été également signalées
comme agents régulateurs de croissance des ptahtastimicrobiensi!® ou a activité

antimycosiqué*”

Les bases de Schiff montrent également certaingiicagions analytique%® Car, les
bases de Schiff sont caractérisés par le groupe&CHN=(imine), dont I'importance dans
I'élucidation du mécanisme des réactions de traimsdion et racémisation dans un systeme
biologiquel*®2”

L'ensemble des propriétés réelles ou potentiellas Qrésentent les systemes
benzoxazolinoniques et iminiques nous a incitéteeprendre, et a développer nos recherches
dans ce domaine afin de préparer de nouvelles mlecsusceptibles de présenter des

propriétés similaires a celles décrites danstiéréture.

bY

C'est donc a partir de ces considérations qu’il sn@ donc paru important et
intéressant de poursuivre les recherches dans mmide, en examinant la possibilité de
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syntheser de nouvelles séries de composés bas&thil, contenant le pharmacophore
Benzoxazolinone difféeremment fonctionnalisés sardte en position 3 ou sur le carbone en
position 6, et susceptibles de présenter des p@tégri pharmacologiques potentielles

intéressantes dans différents domaines.
2. IMPORTANCE DES BASES DE SCHIFF

Un intérét considérable a été attaché & la chiraie lthses de Schiff! obtenues a
partir des aldéhydes. Aussi, diverses bases deff Sudtiérocycliques ayant des atomes
donneurs délectrons (O, N et S), ont étée rappsrtgmr plusieurs chercheurs

scientifiqued?22%24!

Les bases de Schiff sont des composés importantasigon de leur large éventail
d’activités biologiques et leur application indigte. C'est ainsi que la chimie des bases de
Schiff a connue une attention particuliere, fondatalement grace a la mise en évidence des
différentes applications de plusieurs de leursvé@érdans divers domaines. En effet, les bases
de Schiff ont des propriétés anti-tumorales, amtiobiennes, antituberculeuses,
antimalariales, et antibactériend®s.lls ont aussi des activités anti-VIH et antagasst

calciqued?®%”!

Compte tenu de ces propriétés, nous avons condeitétude sur la synthese de
nouveaux dérivés hétérocycliques azotés, susceptibétre utilisés comme précurseurs dans

la préparation des systémes plus élaborés dagsidades benzoxazolinones.

Avant de présenter nos résultats, nous rapportoakges méthodes décrites dans la
littérature pour la synthése de tels composés.sSeslexemples qui nous paraissent les plus

caractéristiques seront développés.

En effet, les groupes imines ou azométhines soédepts dans différents produits

naturels, composeés dérivés d’'un produit naturehisynthétiques) et composé non-naturel

[21] R.J. AngelleiCoord. Chem.Rg199Q 61, 105.
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(synthétiques) (Figure 27). Il a été déemontré gugrbupe imine présent dans ces composes

est indispensable & leurs activités biologidtfes”

Dans cette revue bibliographique, nous présenteasapproches générales de la
synthese des bases de Schiff. Nous soulignonsrégatdes exemples les plus importants des

dérivés appartenant a cette classe de composésguietprésentent des activités

pharmacologiques trés importantes.

G OH
OH

a) Ancistrocladidine b) Chitosan C) N-(Salicylidene)-2-
Activité antipaludique Activité antifongique hydroxyaniline
Produit nature Produit naturel Activité antibactérienr

Figure 27:les groupes imines ou azométhines sont présenssdiféérents produits naturels,

composeés dérivés d'un produit naturel, et composeraturel

3. CHIMIE DES BASES DE SCHIFF
3.1. Structure générale d’'une base de Schiff

La formule générale d'une base de Schiff est dopaéda structure représentée par la
figure 28 ci-dessous.

Figure 28: Structure générale d’'une base de Schiff
Ri, R, et/ouR; sont des groupements alkyles, ou aryles.

3.2. Synthese et propriétés des bases de schiff

Comme nous l'avons signalé précédemment, la prenpégparation des bases de
Schiff a été signalée dés la fin du®1®siecle par Hugo Schiff, depuis lors une variété de

méthodes de synthése a été décrite. La synthessiqtla déclarée par Schiff implique la

[28] G. Bringmann, M. Dreyer, J. H. Faber, P. W.Qakxd, D. Staerk and J. W. Jaroszew$¥at Prod, 2004 67(5),8-743.
[29] A. O. Souza, F. C. S. Galetti, C. L. Silva, B. &8fw, M. M. Parma and S.. FonsecaQuim. Nova 2007, 30(7), 6-
1563.
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condensation d’'un composé carbonylé avec une asuine une distillation azéotropigii¥.
Les tamis moléculaires sont utilisés pour élimic@mplétement I'eau qui s’est formé dans le
systeméd>!!

Les bases de Schiff au sens large ont une fornariérgle de type R,C=NRs, ou R
est une chaine organique. Dans cette définitidmake de Schiff est synonyme d'azométhine.
Certains limitent la définition aux aldimines sedaines (azométhines ou le carbone n'est lié
gu'a un seul hydrogéne), et ont donc pour forméleégale R-CH=N-R'. La chaine carbonée
portée par lI'atome d'azote fait des bases de Sehifie) stable. Particulierement, les bases de
Schiff dérivées de I'aniline, ouzRst donc un phényle ou un phényle substitué quglées

aniles.
3.3. Protocole générale de synthese d’'une base ahi

Une base de Schiff est le produit de la réactiomreenne amine primaire et un
composeé carbonylé (aldéhyde ou cétone) accompatmiéimination d’'une molécule d’eau
(Figure 29)32

NHR R

| v
\C:O + H2N_R _— —C— E S —N + Hzo
/ | /

OH

Figure 29: Synthése d’'une base de Schiff.

Les bases de Schiff contenant des substituantsasigpras sont généralement plus
stables que celles ne contenant que des subssitaliypibatiques (alkyles ou cycloalkyles), et
cela pour des raisons de la délocalisation du syest®>>4 Cependant la basicité des bases
de Schiff aliphatiques est largement supérieureslla des bases de Schiff aromatiques, mais
elles se prétent facilement au phénoméne d’hydeobtsse dégradent donc rapidement en
milieu aqueux par I'effet de la réaction inversenant les réactifs de départ.

3.4. Mécanisme réactionnel de la synthese des badesSchiff

La synthese des bases de Schiff est réalisée ¢gmeérat dans un milieu alcoolique et

souvent au reflux. Dans le cas des bases de Sahpffatiques, la réaction se produit en

[30] R.B. Moffett ; In : Rabjohn N, editor. Organigaegnthesis, vol. 4. New York (USA): John Wiley &1 Inc.,1963 P.
605-8.

[31] K. Taguchi and F. H. Westheimdr,Org. Chem.1971, 36, 1570-2.

[32] F. Z. Chibouh Fellah, Thése de Doctorat en @hitdniversités de Toulouse et de Tlemc&d08

[33] H. Tazoki and K. Miyana]. Chem. Soc1959 22, 9769.

[34] C. Munir, S. M. Yousaf and N. Ahmadl, Chem. Soc. Pakl985 7, 301.
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milieu acide comme catalyseur. Dans les années, 1880meéthodén situ a été développée

pour I'élimination de 'eau, en utilisant des sait@ déshydratants, tels que I'orthosilicate de

tétraméthyle ou I'orthoformiate de triméthyfe>®!

En 2004, Chakrabortt al®”! ont montré que I'efficacité de ces méthodes, détn

I'utilisation des composés carbonylés hautementt@philes et des amines fortement

nucléophiles. lls ont proposé des substances agissmme acides de Bronsted Lowry et de

Lewis pour activer le groupe carbonyle et catalys¢taque nucléophile par les amines et la

déshydratation du systeme comme étape finale.

Les exemples d’acide de Bronsted Lowry et Lewibsés pour la synthese des imines
sont: ZnCh, TiCls, MgSQs, Mg(ClOs)2, CHsCOH, P>0s/AlO 3, HCI B3]

Addition

élimination

HoN-Y ® _
RLC,NHz-Y Ri. ,NH-Y

Rl\c—o\ — X
JoNS R/ QO RS “o-H

R,

aldéhyde

ou cétone

Rix /NY‘H -H,0 Ri /Y Ri\ ~
/C\‘\_) — c=N et C=N|

Ry (O—H R; ;Y

Figure 30: Mécanisme réactionnelle de formation d’'imine

L’élimination de I'eau est relativement facile darescas, cela montre I'importance du

pH du milieu pour ces réactions, les bases de Sgtéffente une isomédE (Figure 31>

R H,0 R, N
“c=0 + NHyR + =N
H H R
aldéhyde amine primaire imine " syn” imine "anti"

Figure 31: Isomérie des bases de Schiff

La figure 30 précédente illustre a titre d’exemfp@emeécanisme de la réaction de

synthése d’une base de Schiff. En effet, la presmééape consiste en une addition nucléophile

d’'une amine primaire sur la fonction carbonyle daldéhyde ou d’une cétone, suivie d’'un

transfert de proton entre I'azote et 'oxygene aosant a une carbinolamine. La protonation

[35] B. E. Love and J. Red, Org. Chem.1993 58, 5556-7.

[36] G. C. Look, M. M. Murphy, D. A. Campbell and M. Gallop, Tetrahedron Lett.1995 36, 2937-40.
[37] A. K. Chakraborti, S. Bhagat and S. Rudrawatrahedron Lett.2004 45,7641-4.

[38] A. Kulkarni, S. A. Patil and P. S. Badargyr. J. Med. Chem2009 44, 2904-12.

[39] René Milecent, chimie organique ed@g07.
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de l'atome d’oxygene de cette derniere transforimgltoxyle (-OH) en un bon groupement
partant (-OH"), qui peut étre éliminé par le basculement du teudlectronique libre de

I'azote. L’ion iminium ainsi formé conduit & Iimepar simple déprotonation (Figure 8).

4. QUELQUES EXEMPLES DE BASES DE SCHIFF DECRITES DANS LA
LITTERATURE

Différents types de bases de Schiff sont décrits da littérature. Selon la nature des
substituant portés par ces composés, ces derrimrérent adopter des comportements
différents tant sur le plan de leur structure qadedir pouvoir basique ou de leur mode de

coordination. La figure 32 illustre quelques exessptités dans la littératufd

Les bases de Schiff comportant des radicaux alk{feggure 32, Structureaj)
s’averent les plus basiques et ont tendance a fadiement les réactions d’hydrolyse. La
présence d’'un ou plusieurs noyaux aromatiques taffilecbasicité de ces systémes, et leur
confére d’avantage de stabilité dans difféerentsenmd organiques et hydro-organiques, aussi
bien acides que basiques (Figure 32, Structiye la présence d’'un groupement hydroxyle
en ortho par rapport a limine établit dans la moalé des liaisons hydrogéene
intramoléculaires leur conférant une stabilité at pouvoir de complexation plus élevées
(Figure 32, structurec) et d)).

C2H5_(|:/|:N_C3H7
@)

NH HN
Q @

Figure 32: Quelques exemples de bases de Schiff décritedaléitiérature.

Lorsque la base de Schiff est dérivee de diamirdedtaldéhyde salicylique ou I'un
de ses analogues, les systemes obtenus sont app€des(Figure 33). Ces ligands sont

appelésalenet sont trés semblables aux systémes naturejgpdeorphyrine$'

[40] I. A. Savich, A. K. Pikaev, I. A. Lebedev and V Spitsyn,Vestnik. Moskov. Univ1956 11, 225.
[41] H. Tazoki and K. Miyana]. Chem. Soc1959 22, 9769.
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C;)H 2 e

Figure 33: Bases de Schiff de type,®, (LigandsSalen)

5. CLASSIFICATION DES BASES DE SCHIFF

Qu’elles soient aromatiques ou aliphatiques, lesedale Schiff peuvent étre classées
selon le nombre de sites de coordination conterans deurs structures. Ces derniers sont
appelés en chimie de coordination les coordinats¢cee sont eux qui contribuent a la
complexation du métal central, conduisant a des ptexes de géométries et de

stoechiométries différentes.
5.1. Bases de Schiff monodentées

Ce sont des bases de Schiff qui contiennent unséeutie coordination constitué par

le groupement imine lui-méme (Figure 34)**!

- e
CH=N—CH
(@) °

i "

©

Figure 34:Exemples de bases de Schiff monodentées.

Signalons toutefois que dans ce type de ligandprdaence d'un seul atome d'azote
(N) comme donneur d'électrons ne peut stabiliseptaplexe, bien que Kuzmire al. aient
pu former avec la base de Schiff) (Figure 34) un complexe de palladium stabilisé par
l'interaction intramoléculaire entre I'hydrogéne ertho par rapport a l'imine et lion

métallique central dans une stcechiométgid [(Figure 35).

[42] S. Dutta and A. ChakratvortiZolyhedron1994 13, 1811.
[43] M. A. Elbayoumi, M. El-Asser and F. A. Halid, Ann. Chem. Sod 971, 93, 586.
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H.C
¥ _H
N—C
H ”“””""P{
SOV
/C:::N

H N\

CHs;

Figure 35: Complexe de palladium a base de Schiff monodentée.

5. 2. Bases de Schiff bidentées
Les bases de Schiff bidentées contiennent deus siée coordination dans leurs

structures. Ces derniéres peuvent étre de typel\ gtc...(Figure 361 4243

coo oo
N@}@ c

Figure 36: Exemples de bases de Schiff bidentées.

5.3. Bases de Schiff polydentées

Les bases de Schiff polydentées contiennent titds de coordination ou plus dans
leurs structures, ainsi on rencontre le plus soulemtri-, tetra-, penta- et hexadentées. La
figure 37 illustre quelques exemples de ces sysdateplus employés dans la synthése des

complexes organométalliquié&*>4°!

= =
HEEN Y ONTGH N N=cH
©/OH OHHO\© OH HO [
OH HO
HO._~ |
X

N OCH3 (CHy
2
OH CH N PR e
O OH
NaO,S SONa

Figure 37: Exemples de bases de Schiff polydentées.

[44] M. Amirnasr, K. J. Schenk, S. Meghdani andWarshedi,Polyhedron2005 44, 555.
[45] L. SalmonChem. Com2003 16, 762.
[46] S. Salehzadeh, S. M. Nouri, H. Keypour andBdgherzadelRolyhedron2005 24, 1478.
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Des structures plus complexes de bases de Schiviepe exister, contenant plusieurs
types et sites de coordination (Figure 38). Ceteayss peuvent donner lieu a des propriétés
physico-chimiques trés intéressantes telles leprigtés acido-basiques comme ils peuvent
présenter plusieurs modes de coordination aussidsiesolution et qu'a I'état solid&:*e |
existe également les bases de Schiff hétérocydigoat la structure contient au moins un
hétéroatome dans le cycle aromatique (O, N ou &3. gystemes trouvent généralement des
applications intéressantes aussi bien en biolegiyme antibactériens et antifongiques et en

corrosion, comme inhibiteurs de corrosion (Figuag!%-°054

Les bases de Schiff azoiques ou azo-bases de Schiftaractérisées par la présence
du groupement azo (N=N) dans leurs structures.dgstemes s’avérent trés importants de
point de vue structural en raison de leurs apptinatdans le domaine des colorants, des

pigments et les matériaux fonctionnels (Figure 2@y

N

]

n(H,C) (CH}(CHQP
N OH HO
CH < E i:>
o @ &
R R R R R
R=

OH

a:R=tBu,n=m=p=3; (d): Hn=m=p=3
b:R=tBu,n=m=3,p=2;(e):R=H,n=m=3,p=2
c:R=tBuyn=m=p=2;(f): R=H,n=m=p=2

Figure 38: Exemples de base de Schiff a structures compléxebeptadentée (; donneurs), (b)

nonadentée (}Ds donneur).

O
N=CH
_ (@)
N—CH \/
-~ CH
T o O
~N N
HO H-oN «O

Figure 39: Quelques exemples de bases de Schiff hétérocgsliqu
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[52] S. R. Selman, S. H. Shawkat and G. M. Al-Ohefgtiectrosc. Lett1989,22, 1265.

[53] A. Werner and S. M. Gorgensen, Coordinationr@stry, 3éme édition, 501999

¥




Partie théorique Chapitre 2: Revue bibliographique sur les basede Schiff

=N N=
_CH OH HO CH
N~ \\N
OMe MeO

OMe

Figure 40: Quelques exemples de bases de Schiff a groupement a

OMe

HsCO

6. APPLICATIONS DES BASES DE SCHIFF

Au cours de ces derniéres décennies, les cherchrumété une grande importance a
la synthése et caractérisation des bases de Scb#fbases de Schiff dérivés des amines et
des aldéhydes aromatiques ayant une grande vdrtgplications dans plusieurs domaines,
par exemple: biologique, inorganique et analytiti®! lls sont également employés dans
des sondes optiques et électrochimiques, aussi e dans diverses méthodes
chromatographiques, pour permettre la détectiorédiaigmentation de sélectivité:>">!

Les bases de Schiff sont certainement des commogésiques les plus largement
utilisés. Elles sont utilisées comme colorantsiginents, catalyseurs, produits intermédiaires
en synthése organique, et comme stabilisateurslgenpres. Ces applications ne se sont pas
limitées a I'échelle de laboratoire seulement, nelies ont été extrapolées a I'échelle
industrielle, faisant partie des systemes innovédsplus exploités dans le domaine de la

recherche.

Dans le domaine de la synthése chimique, les ls&hiff sont souvent employées

comme intermédiaires réactionnels et leurs complerétalligues comme catalyseurs dans

[54] A. Elmali, M. Kabak and Y. Elermanyol. Struct, 2000 477, 151.

[55] B. F. Perry, A. E. Beezer, R. G. Miles, B. W. 8mand J. G. M. MillerNascimento, Microbojs988 45, 181.
[56] M. Valcarcel and M. D. CastréJow-Throgh Biochemical SensoElsevier, Amsterdani994

[57] U. Wiley-VCH, Weinheim Spichiger-Keller 1998

[58] J. F. Lawrence and R. W. Fretlsevier 1976
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plusieurs types de réactions telles les réactidosydation, de réduction, d’époxydation,

d’hydrolyse et certaines réactions de décomposttiode dégradation”°%

En chimie analytique, les bases de Schiff servérawiers les titrages et précipitations,
a séparer certains ions métalligues présents dansnélange. Cette technique trouve
€galement des applications en métallurgie. On pauexemple solubiliser I'or contenu dans
un minerai sous forme d’'un complexe a base de cganyuis traiter la solution par des

réactions de décomplexation pour récupérer erdinsblide par précipitatiofi*®

En biologie, les bases de Schiff montrent d'exo&de caractéristiques et similitudes
structurales avec des substances biologiques Hafyreprocédures de préparation
relativement simples et une flexibilité synthétiqye permettent la conception deaffolds
structurales appropriés.

Ces systemes biomimétiques ont fait I'objet de n@mb travaux durant ces derniéres
annees, et acquierent actuellement une importainoenaliale, tant sur le plan de la recherche

académique que sur le plan industriel.

En outre, leur utilisation potentielle comme agertdogiquement actifs, les bases de
Schiff et leurs complexes métalliques ont été souvgilisés comme chélateurs dans la
chimie de coordination des métaux de transitiomroe des produits radiopharmaceutiques
pour le ciblage du cancer et de produits agrochiggqlls constituent une classe intéressante
de chélateurs capables de former des liaisons delication avec les ions métalliques qui
servent de modeéles pour les systemes biologiquesrains dérives bases de Schiff sont

aussi utilisés comme inhibiteurs de corrodf3hi*®®!

6.1. Applications des bases de Schiff en synthésganique
Les bases de Schiff sont des précurseurs polysabentr la synthése organique.
Quatre types de réactions dans lesquelles les bas8shiff ont des applications trés

importantes:

[59] M. Mikuria, T. Sasaki, A. Anjiki, S. Ikenouand T. Tokii,Bull. Chem. Soc. Jprl992,65, 334.

[60] R. RobsonAust, J. Chem197Q 23, 2217.

[61] I. E. Dickson and RR.Robson|bid., 1974 13, 1301.

[62] Y. Nishida and S. Kidal. Chem. Soc. Dalton. Trank986 2633.

[63] Y. Nishida and S. Kiddnorg. Chem1988,27, 447.

[64] S. Kumar, D. N. Dath and P. V. SaxedaSci. Ind. Res2009 68,187.

[65] Z. Yang, X. Shenying, G. Lei, Z. ShengtaoHao, G. Yulong and G. FanBSC Adv.2015 5, 14804
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a) Réduction de la liaison C=N, axé sur la formatasymeétrique de liaison carbone-

carbone (Figure 415%

R1 H
N Additon Ri—~nN
| c—Nuc
/C\ R 7 \R
R2 R3 2 3

Figure 41: Réduction de la liaison C=N

b) Les réactions de Diels-Alder hétéro avec la faromade composés hétérocycliques
(Figure 42)°"

JR1 —
N Hetero Diels-Alder < >

|
C\ N_C'
RS Rs /" 0'Rs

Figure 42: Les réactions de Diels-Alder

c) Utilisation des complexes métalliques salen chirdans la synthése asymétrique
[68.591 gt les complexes métalliques salophen comme cataly (Figure 43§%77273

R
R
H | R Hol
N OH N, O
Metal Salt ,M
—_—_— ~
N OH N o
H H
I R ! R
R

Figure 43: complexes métalliques

d) Réactions de Staudinger pour la préparatiop-tictames (Figure 445"

R R Rs
NI Réaction de Staudinger 4" —=R,
A T
RS Rs G R,

Figure 44: Réactions de Staudinger pour la préparatiof-thctames

[66] S. Kobayashi, Y. Mori, J. S. Fossey and M.34lter,Chem. Re\v2011, 111, 2626—-2704.

[67] G. Masson, C. Lalli, M. Benohoud and G. DagotisSkem. Soc. Re2013 42, 902-923.

[68] T.P. Yoon and E.N. Jacobs&gience2003 299, 1691-1693.

[69] P.G. CozziChem. Soc. Re\x2004 33, 410-421.

[70] A. Dalla Cort, P. de Bernardin, G. Forte and AWhan,Chem. Soc. Re201Q 39, 3863—-3874.

[71] A. SzumnaChem. Soc. Re\201Q 39, 4274— 4285.

[72] M.C. Das, S.C. Xiang, Z.J. Zhang and B.L. Chismgew. Chem. Int. E@011, 50, 10510-10520.

[73] C.J. Dhanaraj, J. Johnson, J. Joseph and 8&s8yghus,). Coord. Chem2013 66, 1416-1450.

[74] A.D. Allen and T.T. TidwellEur. J. Org. Chem2012 1081-1096.

[75] M. D’hooghe, W. van Brabandt, S. Dekeukele¥feDejaegher and N. de Kimp€hem. Eur. J.2008 14, 6336—6340.
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6.2. Dispositifs de fluorescence

a) Un nouvel capteur chimique fluorescent pour Zrigse de Schiff 3,3'-{ethane-1,2
diylbis [nitrilo (E) methylylidene]}diquinolin2-ol introduit par Zeng-chen Liat al. en 2010

(Figure 457
_ /N
N N
/ OH HO \

Figure 45: 3,3'-{ethane-1,2 diylbis [nitrilo (Ejnethylylidene]}diquinolinr2-ol

b) en 2011 Xin-hui Jiangt al, ont réalisé des travaux sur une base de Schdba de
8-hydroxyquinoléine-5-carbaldehyde comme capteusibie hautement sélectif de %Alen
milieu aqueux acide faible (Figure 46Y.

o)
_N

\ //N

N

B \

s
N
OH

Figure 46: Base de Schiff 8-Hydroxyquinoléine-5-carbaldehyde

c) Dans une autre étude, Hyun Min Patkal. ont mis au point une méthode pour détecter le

Al** en utilisant une quinoléine-naphtol de sensiticitémique & haute sélectivité (Figure
4718

Figure 47: (E)-1-((quinolin-8-ylimino)methyl)naphthalen-2-ol

d) Javier Fernandez-Lodeied al. ont de leur part, pu mettre au point la synthese d
matériaux de fluorescence basée sur la 8-OH-quim®(Eigure 48§’

[76] Z.-c. Liu, B.-d. Wang, Z.-y. Yang, T.-r. Li drY. Li, Inorg. ChemCommun.2010,13, 606-608.
[77] X.-h. Jiang, B.-d. Wang, Z.-y. Yang, Y.-c. Lit.-r. Li and Z.-c. LiuJnorg. ChemCommun.2011,14, 1224-1227.
[78] H. M. Park, B. N. Oh, J. H. Kim and Wu Qionigtrahedron Lett.2011,52, 5581-5584.

[79] J. Fernandez-Lodeiro, C. Nufiez, O. N. Faza, Lapelo, C. Lodeiro, J. S. S. de Melo and C. S.ezdmorganica
Chimica Acta2012,381, 218-228.
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o™
(6] (6]
N

N\

=

OH N OH
| Y
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Figure 48: 8-OH-quinoléine dérivé de base de schiff

e) Wei Hsun Hsielet al en 2012 ont aussi développé une base de Schdfttdar de

fluorescence pour les ions de Zinc (Figure@®).

~

N

§

N

M

Figure 49: Base de Schiff détecteur de fluorescence pouptesde Zinc

HO

f) Le p-Hydroxy-w-naphtaldéhyde[2-(quinolin-&loxy)acétyllhydrazone a été signalé

comme un senseur de fluorescence efficace pour Mg®* par Can-Jing Qiret al. en 2015

(Figure 50)34
Lok, )
O\/JkN,N\
|
H

Figure 50: Détecteur de fluorescence pour les ions dé"Mg

g) Les propriétés photo- et électroluminescentes atnptexes de zinc (Il) avec des
dérivés aminométhyléne de 1-phényl-3-méthyl-4-fdpysazol-5-one en plus de 3 et 6-
aminoquinolines ont été étudiées par Anatoliétal. (Figure 51)%%

[80] W. H. Hsieh, C.-F. Wan, D.-J. Liao and A.-T. Witetrahedron Lett.2012,53, 5848-5851.

[81] J.-c. Qin, Z.-y. Yang, L. Fan and B.-d. Wasgpectrochimica Acta Part A: Moleculand Biomolecular Spectroscapy
2015,140, 21-26.

[82] A. S. Burlov, V. G. Vlasenko, A. V. Dmitriev, W. Chesnokov, A. I. Uraev, D. A. Garnovskii , Y. ¥ubavichus, A.
L. Trigub, I. S. Vasilchenko, D. A. Lypenko, E Maltsev, T. V. Lifintseva and G. S. Borodkiiynthetic Metal2015,203
156-163.
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Figure 41: Complexes des bases de Schiff ayant des proppktie- et électroluminescentes

6.3. Applications biologiques: Interaction avec I'’AMN, Antioxydant, Cytotoxicité

a) La synthese, la structure cristalline, l'interantiavec 'ADN et les activités
antioxydantes de deux nouveaux complexes de Caytyosolubles, dérivés des bases de
Schiff 2-hydroxyquinoline-3-carbaldéhyde ont étgnsilés par Zeng-Chen Lt al. (Figure
52).[83]

OH
A T S
AN N~ AN N \n/ 2
N OH N OH

Figure 52: bases de Schitférivés de 2-hydroxyquinoline-3-carbaldehyde

b) Plus tard, le méme groupe a rapporté des étudetesistructures cristallines,

intéraction avec I'’ADN et de l'activité cytotoxiqukes complexes de Cu(ll) pour les bases de

Schiff dérivés de la 2-hydroxyquinoline-3-carbalge (Figure 535

HO.
H H
NS NS
AN N,N\[gi) N N’Np
= 0 = o)
N OH N OH
- H HN N\
AN N’N X
i~ o
N OH

Figure 53: bases de Schiff dérivés de la 2-hydroxyquinolireafaldehyde

c) Justin S. Kurdekaet al. en 2011 a expliqué la synthese, la caractérisation
I'antibiogramme et la fixation a '’ADN de nouveaoamplexes de Co(ll), Ni(ll), Cu et Zn(ll)

de ligands bases de Schiff dérivés du noyau deitotgine (Figure 545!

[83] Z.-C. Liu, B.-D. Wang, Z.-Y. Yang, Y. Li, D.-DQin and T.-R. LiEur. J. Med. Chem2009 44, 4477-4484.
[84] z.-C. Liu, B.-D. Wang, B. Li, Q. Wang, Z.-Y. Yan@.-R. Li and YongEur. J. Med. Chem201Q 45,5353-5361.
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H
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Figure 54: bases de Schiff dérivés du noyau de la quinoléine

d) Aussi, Senthil Kumaraat al. ont préparé des complexes de Cu(ll) et Co(I)JINi(
et Zn(ll) biologiqguement importants pour des ligartthses de Schiff tétradentatégyure
55,50

/
N\
-0
7 N N
N~ TOH =
)
Figure 55: Ligands bases de Schiff tétradentatés

6.4. Application dans les technologies modernes

Les propriétés photo et thermochromique des baseScHiff ainsi que leur activité
biologique les rendre applicables dans la techmelowderne. Parmi d'autres, ils sont utilisés
dans les ordinateurs optiques, pour mesurer et@ent'intensité du rayonnement, dans les
systemes d'imagerie, ainsi que dans le stockagk deémoire moléculaire, comme des
matiéres organiques dans les mémoires optiquessiBles et photo détecteurs dans les

systémes biologiqué’®!

En raison de propriétés photochromiques, les coégpbases de Schiff pourraient se
comporter comme photo stabilisateurs, coloranist(tees) pour les capteurs solaires, filtres

solaires. Elles sont également utilisées danstanteogie d'enregistrement du son optiftie.

Entre autres, des propriétés digne d'intérét adsscaux bases de Schiff incluant:

propriétés des cristaux liquid€¥, capacité de chélatidt’ la stabilité thermiquE€® la non-

[85] G. S. Kurdekar, S. M. Puttanagouda , N. V. kawhi, S. Budagumpi and V. K. Revanklted. ChemRes, 2011, 20,
421-429.

[86] S. Kumaran, S. Priyaa, J. Muthukumaran, Nadagndramani and S. MahalakshéiChe. Pharma. Re013 5, 56-
69.

[87] K. Tanaka, R. Shimoura and M. R. Caifatrahedron Lett.201Q 51, 2,449-452.

[88] G. Pistolis, D. Gegiou and E. HadjoudlsPhotochem. Photobiol. A: Cherh996 93, 2-3,179-184.

[89] A. S. Mocanu, M. llis, F. Dumitrascu, M. llend V. Circulnorg. Chim. Acta 201Q 363, 4,729-736.

[90] Y. M. Issa, O. E. Sherif and S. M. Abbdonatshefte fur Chemi@998 129,985-998.

[91] A. M. Atta, N. O. Shaker and N. E. MaysoBrpg. Org. Coat 2006 56,100-110.
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linéarité optiqué®® et la possibilité de créer la structure d'un nauveype de conducteurs
moléculaires & l'aide des propriétés électriquesransfert de protoli®! En raison de leurs
stabilités thermiques, les bases de Schiff peudatutilisées comme phase stationnaire dans
la chromatographie gazeuS¥8 La non-linéarité optique de ces composes nous petemies
utiliser comme matériaux électroniques, photo-éeitjue (dans les commutateurs optiques)
et composants photoniquéd. Les dérivés imines peuvent étre utilisés pour mibtdes

polymeres conducteurs.

Les bases de Schiff comme conducteurs électriqueessedent une série de variété
d'utilisations: comme catalyseurs dans les prosedsuphoto électrochimiques, matériaux
électrodes, et équipements micro-électroniquesettied organiques ou dispositif d'affichage
électrochromique (dispositifs de sortie graphidfe).

En raison de la présence du groupe imine, des Buafgetroniques du noyau
aromatique et de I'électronégativité des atomegzalyg d’'oxygene et de soufre dans les
molécules bases de Schiff, ces composés empédfieatement la corrosion de I'acier doux,

cuivre, aluminium et zinc en milieu acif¥.

6.5. Application dans la synthése et I'analyse chique

Les bases de Schiff forment un groupe d'interméstiaorganiques, qui sont tres
souvent utilisées dans la synthése et l'analyseighe. Elles sont utilisées dans la production
de l'industrie pharmaceutique et agrochimique. Oan®action avec I'acide cyanhydrique,
elles peuvent formées des précurseursadiino-acides (synthése de Strecker). De plus, les
bases de Schiff chirales sont utilisées comme msatbsie départ pour la synthese asymétrique
des acides--aminoacides, et en tant que catalyseurs danstaese asymétrique. En outre,
les imines obtenues par la réaction de condensatem arylamines et les composés
carbonylés ont permet de déterminer un groupeedimédiaires utilisé dans la préparation de
composeés importants (arenediazonium nitrates, dasyldrene carboxamides, des amines

appropriées et cyanamidgslactames)®®

7. PROPRIETES BIOLOGIQUES, PHARMACOLOGIQUES ET MEDI CINALES
DES BASES DE SCHIFF ET DE LEURS COMPLEXES METALLIQU ES

[92] J. H. Jia, X. M. Tao, Y. J. Li and W. J. She@fpem. Phys. Lett2011 514, 1-3114-118.
[93] M. Amany and A. IbrahiniThermochim. Actal1992 197, 1,211-217.

[94] S. Kumar, D. N. Dhar and P. Baxena,). Sci. Ind. Res2009 68, 181-187.

[95] K. Emregiil, E. Dlzglin and O. Atak@prr. Sci, 2006 48, 3243—-3260.

[96] M. Ashraf, A. Wajid, K. Mahmood and MAaah,Orient. J. Chem 2011 27,363-372.
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De part leur diversité structurale, les bases deffSsont appliquées dans différents
domaines de technologie, a savoir la pharmacoldgieédecine et la biologie, en agissant
comme agents antibactériens, antifongiques, amgtus, etc..”!

En effet, les bases de Schiff dérivées d’acide amet de leurs complexes de cobalt et
de fer ont montré une activité antibactérienneaviss deB. Sublitis E. Coli et S. Aureus
Cependant, certains complexes de Zn(ll), Cd(IIIINet Cu(ll) issus des bases de Schiff
dérivées de furfural et semicarbazide ont montré activité antibactérienne vis-a-vis de

plusieurs bactéries pathogeés?

L'utilisation des bases de Schiff comme transpaogele principes actifs a fait I'objet
de nombreux travaux dans le domaine de fabricatesnmédicaments. Les bases de Schiff a
propriétés pharmacologiques peuvent étre classedsux grandes familles:

*Systemes ayant un effet pharmacologique globalawaki propriétés chimiques et
physicochimiques de I'ensemble de la molécule.

*Systemes biologiquement inertes et utilisés dammme support de médicaments
libérables d’'une maniére controlé&’

Des études récentes ont montré que les structgreeg systemes sont analogues a
certains composeés présents dans les systemessyinatdmment dans le foie qui consiste le
siege de nombreuses réactions d’oxydation, au madgsncytochrome®® Les bases de
Schiff sont aussi exploitées dans le traitemertettaines maladies. Certains systemes ont été
utilisés par exemple comme agents anti-inflammesoiranticancéreux, antiviraux, anti-
tumeurs et cytotoxiques. Certains complexes dénglagsus de certaines bases de Schiff ont

été utilisés dans le traitement de certains caférs

Les propriétés biologiques des bases de Schiff gpgugtre attribuées a différents

groupements présents dans leurs structures, a $azomethine (C=N), I'hydroxyle (OH),

[97] A. Nishinaga, T. Yamada, H. Fujisawa and Kuizsaki,J. Mol Catal 1988 48, 249-64.

[98] M. Orlandi, B. Rindone, G. Molteni, P. Rumnakkared G. BrunawT etrahedron2001, 57,371-378.
[99] A. A. Isse, M. G. Ferlin and A. Gennaib,Electroanalytical Chem2003 541, 93-101.

[100] R. H. Holm and M. J. O’canndProg. Inorg. Chem1971, 14-241.

[101] P. SingletonBactériologie, DUNOD, 4e éditiori999

[102] Yu-Ye Yu, H.-D. Xian, Ji.-F. Liu and G.-L. &lo,Molecules2009 14, 1747-1754.
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meéthoxy, les halogenes ainsi qu’a certains héténoad constituant les parties cycliques de la

molécule, tels que I'azote, I'oxygéne et le soliff&.

L’activité antibactérienne de ces systémes a étdiéd vis-a-vis de plusieurs souches
bactériennes, telles quEscherichia coli Saphylococcus AureusBacillus Subtilise et
Candida Albicans Leur activité antifongique vis-a-vis de plusiewwhampignons a étée

également étudidt®”
8. PRINCIPALES ACTIVITES BIOLOGIQUES DES BASES DE SCHIFF

On a également montré que les bases de Schiff miedset un large éventail
d'activitées biologiques, y compris des propriétéstifengiques, antibactériennes,
antipaludiques, antiprolifératives, anti-inflammia¢s, antivirales et antipyrétique& Les
groupes imine ou azométhine sont présents danssdieenposés naturels, dérivés naturels et
non naturels. Le groupe imine présent dans ces as@sps'est avéré critique pour leurs

activités biologique&®®

8.1. Activité antipaludique

Le paludisme est une maladie négligée qui provaqoere de sérieux problémes de
santé publique. La recherche de nouveaux médicamees vaccins et des insecticides pour
prévenir ou de traiter cette maladie est clairenuet priorité. On a montré que les bases de
Schiff étaient des fragments intéressants poupiheeption d'agents antipaludiques. La base
de Schiff était I'agent antipaludique le plus eftie parmi les dérivés de 5-nitroisoquinoléine
synthétisés. L'ancistrocladidine est un métabaieondaire produit par des plantes des
familles Ancistrocladaceaeet Dioncophyllaceaequi présentent un groupe imine dans son
échafaudage moléculaire. Rathetttal®” ont décrit la synthése de 5-nitroisoquinoléines

fonctionnalisées a base de schiff et ont étudiéivigé in vitro de ces composés (Figure 56).

[103] R. Sreekala and K. K. Yussu@hem. Abstr.1999 130, 115551.

[104] D. Sinha, A. K. Tiwari, S. Singh, G. ShikR, Mishra, H. Chandra and A. K. Mishfaur. J. Med. Chem2008 43,
160-165.

[105] P. Anand, V. M. Patil, V. K. Sharma, R. L. Kdsand N. Masandht. J. Drug Design and Dis2012 3, 851.

[106] C. M. Da Silva, D.L. Da Silva, L. V. Modolo, B. Alves, M. A. de Resende, C. V. Martins and B. AFd¢ima,J.
Adv. Researct?011 2, 1.

[107] P. Rathelot, P. Vanelle, M. Gasquet, F. DelrvsP. Crozet and P. Timon-DaviBur. J. Med. Chem1995 30, 503.
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NO,

Sy CFs

Figure 56: Structure chimique d’une base de schiff antipalueliq

8.2. Activité antibactérienne

Le développement de nouveaux agents antibactéaesms des mécanismes d'action
spécifiques et plus efficaces, est sans aucun doutesoin médical urgelit®! Les bases de
Schiff ont été présentées comme agents antibatsépimmetteurs. Par exemple, les bases de
Schiff dérivées de lisatine ont également été oepps comme possédant une activité
antibactérienne.

D'autres bases de schiff dérivés d'isatine onte@gaht des activités antibactériennes
(Figure 57f1991% Agata Goszcayskaet al, ont synthétisés une nouvelle série de bases de
Schiff dérivées de 2-(2-formyl-4-nitrophénoxy) alcates d'alkyle possédant une activité
antibactérienne (Figure 57! L'origine naturelle ou non naturelle qui sont peteformes
pour la synthése de bases de Schiff pour des t@stigntibactériennes comprennent les acides
aminés, les coumarines, les sulfonamides, les damamlyloromocoumarines, les éthers
couronnes, I'o-phtaldéhyde ou le 2-aminophéna# &t2,4-triazole5?

®

N= MeO
A { =
r Et
T~ Q <10

N
¢

Figure 57: Structures chimiques des bases de schiff ayanactheté antibactérienne

[108] L. B. Rice,Biochem. Pharmacql2006 71,5-991.

[109] S. N. Pandeya, D. Sriram, G. Nath and E.a®dQlEur. J. Pharm. Sci1999 9, 2.

[110] A. Jarrahpour, D. Khalili, E. De Clercq, C. ®abnd J. M. BrunelMolecules 2007, 12, 1720.
[111] A. Goszczynska, H. Kwiecien and K. FijatkdiydMed. Chem. Re2015 24, 3561-3577.
[112] H. Bayrak, A. Demirbas, S. A. Karaoglu andDémirbasEur. J. Med. Chem2009 44(3), 1057.
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Une série de basses de Schiff 6-(Arylideneamin@bjeljthiazol-2(3H)-ones a été
synthétisée par I'un de notre groupe Chabateal’*® Les composés nouvellement
synthétisé$Ha-b et 6g-h sont testés pour leurs activités antibactériemoasre cing souches
de bactériegEscherichia coli, Staphylococcus aureBsgeudomonas aeruginosa, Citrobacter
freundii et Proteus vulgarisFigure58). Des médicaments standards comme I'ampicilline et

I'amoxicilline ont été utilisés a des fins de comgison.

i CH,
2 !
o)
H o)
S N=C_ PN = _H OH
N=C
6a 6b
H CHs
N cl
O:< o:<
H OH
S N=C S N_H OH
C(CHy)s C(CHa)s
69 6h
(H3C)3C (H3C)3C

Figure 58: Molécules sélectionnées pour I'évaluation antiéaehne.

Globalemment, I'ensemble des composés testés pe@dsenune activité
antibactérienne. D’aprés les résultats obtenusgide étude, une activité trés intéressante a
été remarqué pour les deux composés base de Sidhiffés de l'aldéhyde 3,5-di-tert-
butylsalicylaldehydég et 6h vis-a-vis Pseudomonas aeruginpsala est probablement due a
la présence dans ces mémes composeés de I'atonueiftle st de I'azote sur un méme noyau
benzothiazolinonique et les fonctiohgdroxy ettert-butyl sur le cycle aldéhydique, et ont

montré une activité modérée confrseudomonas aeruginoséProteus vulgaris
8.3. Activité antivirale
Kumar etal.™* ont rapporté une série de 3-(benzylideneaminoéhplquinazoline-

4(3H)-ones, et ont évalué leur cytotoxicité et leuidgt antivirale. Les composés ayant une

substitution hydroxyle en position 2 ont montré umglleure activité anti-virale (Figure 59).

De plus, certaines bases de Schiff dérivésdeifissatle benzyl-isatine et de 5-fluoro-

isatine ont été rapportées par Jarrahgoad™*”' comme agents antiviraux (Figure 59).

[113] H. Chabane, Préparation rationnelle de noasellbstances hétérocycliques biologiquement activése de doctorat,
université Annaba, Algérie, 2017.
[114] K .S. Kumar, S. Ganguly, R. Veerasamy and ECIercq,Eur. J. Med. Chem?201Q 45, 5474.
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@@
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Figure 59: Structures chimiques des bases de schiff ayartivigcantivirale

8.4. Activité anti-oxydante

Sashidharat al™*® ont préparé et évaluéés vitro pour leur activité antioxydante
une série de bases de schiff a base de la benzadoemetin vivo pour leur activité
antidyslipidémique. Au cours du dépistage antioxydée composé a présenté une activité
antioxydante et une activité abaissante des ligdgsficative (Figure 60).

Li et all**® ont rapporté des capacités antioxydantes des bdseSchiff de
ferrocényle comprenant I'o-(1-ferrocényl éthylidaneno)phénol (OFP), le m-(1-ferrocényl
éthylideneamino)phénol (MFP) et le p-(1-ferrocééthylideneamino)phénol (PFP). L'OFP,
le MFP et le PFP possédaient des activités siradapour piéger le DPPH et 'ABTS+.
L'introduction du groupe ferrocényle sur la basé&dhiff a augmenté I'efficacité antioxydante

plus remarquablement que les bases de Schiff dzeben

De plus, Roya Ranjineh Khojasteh a étudié les ®ffiet I'activité antioxydante des
trois bases de Schiff tétradentées, contenanettafie-1,2-diamine, la propane-1,3-diamine
et la butane-1,4-diamine comme partie amine ealieydaldéhyde, et leurs complexes Cd(ll)

correspondants (Figure 663
H2C_CH2
_HaeCe_
o D

Figure 60: Structures chimiques des bases de Schiff ayanactngté anti-oxydante

Trés récemment, notre groupe de recherche a puldliétravail sur l'activité

antioxydante, pour une nouvelle famille de dériv@shydroxy bases de Schiff

[115] K. V. Sashidhara, J. N. Rosaiah, G. Bhatiaarf Saxenatur. J. Med. Chem2008 43, 2592.
[116 ]Y.F. Li and L. Zai-Qun.Eur. J. Pharm. Sci2011, 44, 158.
[117] R. R. KhojastehJournal of Applied Chemical Resear@®17, 11, 63-70.
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benzothiazolinoniques par le DPPH en vue de lelorigation en tant qu’antioxydants

(Figure 61)*8
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j@\ _H OH
S N=C
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Figure 61: Structures chimiques des dérivés 2-hydroxy-bas&xt#f benzothiazolinoniques ayant

une activité anti-oxydante

Tous les composeés testés peuvent étre considén@énecanhibiteurs potentiels du
radical DPPH. Le composé le plus performant estoleposé §i) porteur de groupement
brome en position 5 du noyau aromatique. La présede groupement méthoxy
supplémentaire sur le phényle du motif benzaldéhyaféecte positivement l'activité

antioxydante. En résumé les compoBiest 6¢ sont les plus intéressants.

Des investigations supplémentaires sont a envisagequi permettrait d’établir sans
ambiguité une éventuelle relation structure-adiyiigure 61).

8.5. Activité antifongique

Les infections fongiques ne sont généralementipages aux tissus superficiels. En

effet, une augmentation significative de la vie @amnger par les infections fongiques

[118] H. Chabane, M. Messarah and M. Liadbar Pharma Chemic&2016 8, 20-26.
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systémiques a été rapporté€! La raison fondamentale, car c'est le nombre cntsdes
patients a risque, y compris ceux qui ont 'agenegaune intervention chirurgicale majeure,
et le traitement du cancéf” La recherche et le développement des traitemestsplus
efficaces des agents antifongiques sont nécesSaifest certaines des bases de Schiff

individuels sont considérées comme de promettedicgagents antifongiques.

Les dérivés bases de Schiff ayant une portion dedizhloro-5-fluoro inhibent la
croissance des différents champignons conAspergillus flavus Penicillium marneffei
Aspergillus fumigatysTrichophyton mentagrophytekes composés présentaient des valeurs
de CMI dans la gamme de 6.3—-12dmL, ce qui est comparable a celle du fluconadads.
bases de Schiff dérivé de I'isatine ont montré acivité intéressante conthicrosporum
audouinii (CMI: 2.4-9.7ug/mL) et Microsporum gypseuniCMI: 1.2-9.7 ug/mL) (Figure
62).[122]

Ry
//NH
N-N

F l \FS R1: 4-F-C6H4 Rzz 4'C|'C6H4
N 3-Cl,4-F-GH, 4-.CI-C6H 4

;\l\ 4-F-CgH, piperonyl

cl cl j 3-Cl,4-F-GHs3 piperonyl

Ry

Figure 62: Bases de Schiff antifongiques derives de 2, 4-dichb-fluorophenyl

8.6. Activité anti-tumorale

Certains dérivés bases de schiff sont étudiés deudlque temps en clinique, comme
agents a activité anti-tumorale, mais de faconzaasitée a cause de la crainte d’'une certaine
génotoxicité et de leurs effets secondaires conhypdkaliémie. Les recherches, dirigées
vers une plus grande activité anti-tumorale et/oa moindre toxicité ont données le jour a
une nouvelle génération de dérivés en vue d'étaliiggues, et afin de mieux comprendre le
mécanisme d’action. Liang edl., ont synthétisés plusieurs bases de Schiff etiétud
comparativement I'inhibition par ces dérivés dastli@gnées cancéreuses: MCF7, MCF7/Adr
(résistante a la doxorubicine, également appatiFfeamycineou hydroxydaunorubicine, est

un médicament anticancéreux utilisé dans la chméiaipie du cancer) et HBL-188 Les

[119] S. Sundriyal, R. K. Sharma and R. J&uarr. Med. Chem 2006 13,35-1321.

[120] M. Nucci and K. A. MarrClin Infect Dis, 2005 41, 6-521.

[121] C. V.B. Martins, D. L. Silva, A. T. M. NeresT. F. F. Magalhaes, G. A. Watanabe and L. V. Modantimicrob
Chemother2009 63,9-337.

[122] G. Bringmann, M. Dreyer, J. H. Faber, P. WiIdgaard, D. Staerk, J. W. JaroszewdkiNat. Prod2004 67, 743-748.
[123] X. S. Liang, A. J. Rogers, C. Webber, T. J. 8yp M. E. Tritan, S. A. Matlin and C. C. Banayest. New drugs
1995 13,181-186.
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auteurs ont sélectionné quatre bases de Schiff &esma partir d’'un composé naturel

racémique avec l'ethyl-, le propyl-, I'ilsobutyl- ket butylamine. Les auteurs ont remarqué que
I'isopropylimine de ce dernier est particulieremehis active que les autres bases de Schiff
qui contiennent différents substituants aminésotissuggéré que le radical isopropyle serait
le meilleur vecteur pour que le produit pénetresghcilement dans la membrane permettant

ainsi une augmentation de la concentration inthalegle.

8.7. Activité anticancéreuse
Popp et Pajouhesh ont préparé le-@itrophénylhydrazone isatine, par condensation
de l'isatine avec l'o-nitrophénylhydrazine. Ce cag@ a été trouve, pour étre actifs contre

Walker carcinoma-256t inactifs contre la lignée cellulaire (leucéntté

Pandeya edl. ont synthétisé des dérivés base de Schiff aveaiathoprim. Tous les
composés préparés ont montré une bonne activitisectavibro-cholerae, shigella boydii,
enterbacter faecalis et edward siella taragec une CMI de I'ordre de 10428/ ml. D’autres
composés ont été trouves pour étre actifs contsaltaonelle typhet vibrio cholerae Deux
produits ont inhibé le VIH IIB avec Egde 7.6 & 1243g/ml (Figure 63}2%12¢

Les dérivés de la sulfodoxine, ciprofloxacine etelfboxacine ont été synthétisées par
Pendeya edl. Tous les composés ont montré une activité nogadn@apport a la sulfoxacine,
la ciprofloxacine et la lomefloxacine. Les composésnfermant le groupement

méthylpiperidino se sont avéré les plus actifs darsgrie.

De nouveaux dérivés de la 5-(2-oxo-3-indolinolinyi)azolidine-2,4-dione, ayant en
position 1 et 3, l'isatine et le thiazolidine resfpgement, et substitué par diverses bases de
Mannich, ont été préparés par Eshba et Sal&f&ing composés ont été évalués pour leur
activité anti-leucémique (Figure 63).

Les dérivés possédant un groupement diméthylamimonmntré une activité plus

importante. L’introduction du brome en positionélisatine a augmenté l'activité.

[124] F. D. Popp and H. Pajouhestharm. Sci 1983 72,318.

[125] S. N. Pandeya and D. SriraAtta. Pharm. Turg 1998 40, 33.

[126] S. N. Pandeya, D. Sriram, G. Nath and E. Derdgl,Arzneim. Forsch 200Q 50, 55.
[127] N. H. Eshbha and H. M. SalanRharmazie 1985 40, 320.
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N—

Figure 63: Structures chimiques des bases de schiff ayanivit#canticancéreuse
9. CONCLUSION

Les dérives bases de Schiff ont été largement sxpl@our des applications
industrielles et dans diverses transformations roquees. Cependant, l'activité biologique de
cette classe de composés mérite d'étre approfor@iéa devient évident lorsque I'on
considére les pathogénes végétaux. Bien que leenduh sur ce sujet soit naissante, un
certain nombre de rapports révélant les effetsbasgs de schiff sur les pathogenes d'intérét
clinique ont réecemment augmenté. Les composéssiedmSchiff se sont avérés prometteurs
pour la conception d'agents antimicrobiens pluscafes. Des progrés dans ce domaine
nécessiteront des analyses des relations struattiketé des bases de schiff, ainsi que du

mécanisme d'action de ces composes.

Ainsi que dans ce chapitre, nous avons vu l'utilisa et le développement d'un
certain nombre de méthodes qui nous ont permiséthar a différents types d’hétérocycles,
comportant tous une fonction imine disponible. B8é&®rocycles vont a présent nous servir de
précurseurs pour la synthese de plusieurs sérigsim@nobenzoxazolinones, différemment

substituées, qui seront ont ensuite évalués paupl@entiel pharmacologique.
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1. INTRODUCTION

Dans ce chapitre, nous allons aborder la synthése différents composés
hétérocycliques substitués en positibndu noyau aromatique de I'hétérocycle )3
benzoxazolone, en particulier une fonction aminanaire sur laquelle nous pourrons
construire par la suite notre structurmino-benzoxazolinonique. Ce sera également
I'occasion de développer la stratégie de synth@sengus avons utilisée pour I'obtention des
différents composés, a partir de nos précurseutdrdedcliques de départ. Ainsi, nous
rapportons les divers travaux réalisés sur la gg#tet la réactivité de la benzoxazolinone, en
se focalisant sur quelques dérivés de cette detfrsabstituées en positiGnecorrespondants,
et qui sont nécessaires pour la poursuite de nmi@vail: 6-nitro-2(3)-benzoxazolone et 6-

amino-2(3H)-benzoxazolone (intermédiaires).

Nous allons dans un premier temps nous intérestersgnthése des 6-nitro-24$-
benzoxazolone et 3-méthyl-6-amino-Bj3benzoxazolone, et qui sont obtenus a partir de

précurseurs communs, en utilisant une voie de sgetbouramment utilisée au laboratoire.

Dans un second temps, nous développons une étudesogcerne les conditions
d’obtention des 6-amino-2(B-benzoxazolones. Dans cette optique, nous veteosgnthese
des 6-amino-2(d)-benzoxazolones a partir de leurs 6-nitroF2(Benzoxazolones
correspondantsia une réaction de réduction du groupement nitro @sitipn 6 du noyau
aromatique. Compte tenu de l'importance de cesielsrmérivés, qui possedent un grand
intérét en synthese organique et en pharmacoch{migtiéres premiéres en synthése

médicamenteuse); ce qui justifiait des études dtopation de leurs conditions d’obtention.

Le deuxieme et dernier volet de notre travail spoate a la préparation de dérivés
dont la structure générale est mentionnée danglaef 64 ci dessous. Donc, nous avons
greffé le groupement aldéhyde au niveau de laipastt de la 2-benzoxazolinone et de son
dérivé N-méthylé par le biais d’'une fonction imire@ qui nous a permis de préparer les

différents produits finaux (bases de Schiff) denstructure est rapportée ci-apres (Figure 64).

R
N
H
o~ 1)
(@) N | \—R'
=

Figure 64: Structure générale de base de schiff benzoxazolone
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Pour accéder a ces produits (bases de Schiff), amouss finalement adopté la méme
stratégie générale de synthése, dont les diffé&sedtipes seront exposées dans les schémas
réactionnels ci aprés. Le point de départ de cailreéside par conséquent dans la synthése
de la 2(3)-benzoxazolone ainsi que les différentes 6-amif@#2benzoxazolones a partir

de I'orthoaminophénol.

Dans tous les cas, la derniére étape de notrégiatéside dans la condensation entre
les différents aldéhydes et les 6-aminoFd(Benzoxazolones, dans différentes conditions
expérimentales, dans I'objectifs de trouver lesdubons opératoires optimales qui nous

permettent de synthétiser nos composeés finaux loies8shiff souhaités
2. SYNTHESE DES HETEROCYCLES DE DEPART
2.1. Synthese de la 3H)-benzoxazolone et 3-méthyl-3H)-benzoxazolone

La 2(3H)-benzoxazolonel] a été préparé par fusion entre 'urée etaminophénol
en milieu acide pendant 3 heures, par chauffageeatempérature entre 160-165°C. Nous
avons obtenus la 2(B-benzoxazolone avec un rendement de 69% (SchémalLa3N-
méthylation de cette derniére s’effectue par actiorsulfate de diméthyle dans une solution
aqueuse d’hydroxyde de sodium a 2% pour conduire a la 3-méthyl-2§3-benzoxazolone

(2) correspondante (Schéma 13).
2 NH N b N
1 o™ 2 oL = o<
HO NH, O (@]
1 2

Schéma 13:Synthése de la benzoxazolone et 3-méthylbenzoxagpRéactifs et conditions:
(@) A, 160°C, 3h;1l§) Sulfate de diméthyle, NaOH, 2h.

Les composés 6-nitro-Z@-benzoxazolone 3@ et 3-méthyl-6-nitro-2(B)-
benzoxazolone3p) sont obtenus a partir de leurs dérivés benzoraesl correspondants
précédemment décritsl (et 2) respectivement, en utilisant des méthodes de symthe
couramment utilisées au laboratoire et décritessdin littérature avec de mineurs

changements.

[1] N. A. Aliev, R.G. Aflyatunova and K. Giyasofungitsidy, 198Q 20, 46-65.
[2] G. Eren, S. Unli, M. T Nufiez,. lLabeagaF. Ledo, A. Entrena E. Banglu, G. Costantino and M. F. SahiBioorg.
Med. Chem., 201Q 18, 6367-6376.
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2.2. Synthese des 6-nitro-2{3)-benzoxazoloneg3a-3h)

Donc, les composés 2{J-benzoxazolonel) et 3-méthyl-2(81)-benzoxazolone2)
ont été ensuite convertis en leurs analogues niosespondants, par une réaction de
nitration du cycle aromatique de ces mémes compgsgsutilisation de I'acide nitrique
fumant sous différentes conditions expérimentaless le but d’optimiser leurs rendements
(Schéma 14§

R méthodeA R

| |

N HNO,,anhydride acétique, N
T (T

0] HNO, (68%) o NO,
P=H 9 P= éthodeB
1:R=H; 2: R=CH metho 3a:R=H; 3b: R= CH

Schéma 14:Synthése des 6-nitro-243-benzoxazolone et 6-nitro-3-méthyl-2{B

benzoxazolone

Dans ce sens, deux méthodes ont été essayées neiugont permis enfin d’accéder

aux 6-nitro-2(8)-benzoxazolones souhaités.

La premiere méthode décrite (méthddefait intervenir une réaction de nitration entre
I'acide nitrique fumant et 'anhydride acétique Reuempérature entre de -5 et 0°C. Elle a
permis d’'obtenir la 2(3)-benzoxazolone et 3-méthyl-2{Bbenzoxazolone correspondantes
avec un rendement de 60 et 85% respectivement.ddimeliorer le rendement et diminuer
le nombre de réactif utilisé, une autre méthoddéauélisée (méthod®); elle consiste a
ajouter la 2(8l)-benzoxazolone ou son dérivé N-méthylé par pordiame solution d’acide
nitrigue fumant, et puis le mélange réactionnel @wuffé graduellement sous agitation
jusqu'a 50°C pendant 2 heures. Cette méthode npesnais I'obtention des composeés nitrés
désirées3a-3b) avec un rendement de 70 et 75% respectivemestpiogluits obtenus est en
tout point identique avec ceux préparés par la emmeéthode (méthod€). Les résultats de
ces syntheses sont regroupés dans le tableaustitdefTableau 1).

Tableau 1: Les résultats d'étude comparative des rendemantep deux méthodes (A et B).

Composés R Méthode A (%) Méthode B 6)
3a H 60 70

3b CHs 85 75

[3] W. Yahia, A. Khorief Nacereddine, K. SeddikicaM. Liacha,Rev.Roum. Chim., 2015 60, 853-859.
[4] Y. Giilkok, T. Biger, F. K. Onurdg, S. Ozgen, M. Rahin and D. S. Dgruer, Turk J Chem, 2012 36, 279-291.
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2.3. Synthese des 6-amino-2{3-benzoxazoloneg4a-4h)

Le groupement nitro des composgs et 3b a été réduit en présence du chlorure
d’étain dihydraté (SnGRH,0) dans I'éthanol a reflux, pour donner les substfaamino-

2(3H)-benzoxazoloneda et4b respectivement (Schéma 15).

R R
N d N
0= — s o
o NO, 0 NH,
3a: R=H; 3b: R=CHs 4a:R=H; 4b: R=
CH;4

Schéma 15:Synthése de 6-amino-2{3-benzoxazolones; Réactifs et conditiond): (
SnCL.2H,0, ethanol, reflux, 3h.

Dans ce cadre, on peut noter que, si cette steatdgisyntheése que nous venons
d’exposer présente I'avantage d’étre commune pEsudéux substrats amines synthétisés, on
peut néanmoins lui reprocher un rendement relagvemmoyen, concernant le procédé décrit
pour la réduction du groupement nitro des dériverwbxazolinoniques, qui utilise le chlorure

d’étain dihydraté (SnGR2H,0) et I'éthanol comme solvant.

En effet, la réduction sélective des composés ndrématiques a l'aide du chlorure
d’étain a été signalée comme une méthode effiqamer, la synthese d'amines aromatiques
correspondantes avec des rendements acceptablg®foi®, des inconvénients notables a
cette méthode comprennent des températures deorédots élevée, temps de réaction
relativement long dans certains cas, réactionslagjBaation potentielle, et traitement
laborieux du milieu réactionnel. La capacité duochie d’étain a réduire de facon sélective
un substituant nitro en une amine aromatique dalsahol comme solvant, a aussi été
examinée. Les résultats de I'étude montre que furonne conversion en arylamine, 10
équivalents molaires de chlorure d’étain sont regiess. En présence de 1-5 équivalent de
chlorure d’étain, les rendements en amine étaignificativement plus faibles a cause de la

formation de produits secondaires.

D’autre part, on signale I'utilisation des irradidets ultrasons (US) comme méthode de
réduction du groupe nitro des dérivés aromatiqidls. est utilisée dans le domaine de la
synthese organique pour activer les réactions cjies dans diverse applications

respectueuses pour I'environnement.

g
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Ainsi, et dans l'objectif de trouver la stratégie slynthése la plus pertinente et les
conditions expérimentales les plus efficaces, éme sl'essais pour I'obtention des 6-amino-
2(3H)-benzoxazolones ont été tentés. Cependant, orsigoiler que pour I'obtention des 6-
amino-2(3H)-benzoxazolones, diverses conditions opératoieesyhthese ont été décrites

dans la littératur&:®

Nous avons donc entrepris une étude systématiglee siethése de ces composés en
essayant de tirer avantage des potentialités effgrar |'utilisation des irradiations ultrasons.
Cette technologie d’introduction récente consténesffet une bonne alternative au chauffage
conventionnel pour les réactions chimiques. C’estrdison pour laquelle nous avons

parallelement envisagé d'autres voies d'accés p@uéparer les 6-amino-2(B-

¥
=1L
o
> NH,

Figure 65: 6-amino-2(81)-benzoxazolones

benzoxazolones (Figure 65).

Les résultats obtenus par les différentes méthodesernant I'étude comparative des
rendements sont représentés dans le tableau -2lessbus:

Tableau 2: Les résultats de I'étude comparative des rendenmmtles différentes méthodes.
Composés R ®Méthode A (%)° °Méthode B (%) *Méthode C (%)°
4a H 15 58 5%, 87

4b CHs 20 62 638, 78

®Produit purméthodeA: SnCh.2H,0, HCI, Ethanol 96, chauffage conventionmaithodeB:
SnCh.2H,0, Ethanol 96, chauffage conventionmaéthodeC: SnCh.2H,0 (5 équivalerit 10

équivalend), Ethanol 96, Ultrason.

D’apres les résultats obtenus, nous avons congtaél'utilisation des ultrasons a
permis de réduire le temps et d’améliorer sensieternte rendement de la réaction. De plus,
la méthode est peut étre considérée moins polluyaoe I'environnement par rapport au

chauffage classique.

[5] J. M. Hwang, W. S. Shin and K. Y. Jurigyll. Korean Chem. Soc., 2004 25, 1326-1330;
[6] A. LespagnolBull. Soc. Pharm. Lille, 1955 1, 71-81.
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Nous avons donc présenté dans cette partie latitis et le développement d’'un
certain nombre de méthodes, qui nous ont permecdder a différents types d’hétérocycles a
base de benzoxazolone, comportant une fonction eapiimaire en possition 6 du noyau
benzénique (Figure 65). Ces hétérocycles vont septénous servir de substrats précurseurs
pour la synthése de plusieurs composés de tyip@rdbenzoxazolin-2-ones, difféeremment
substituées et polyfonctionnalisés, qui ont ensudté évaluées pour leur activité

antibactérienne potentielle.
3. SYNTHESE DES BASES DE SCHIFF BENZOXAZOLINONIQUES

Nous rapportons dans cette partie du travail ques ravons réalisé, la synthése de
nouveaux composés hétérocycliques, contenant lgpgroentimine en positioré du noyau
aromatique du pharmacophore benzoxazolinonique. sNestimons que l'effet de
lintroduction d’'un groupement imine pourrait éte@ mesure d'améliorer la puissance de
l'activité pharmacologique, et ainsi la découvede nouveaux agents antibactériens
potentiels. Dans cette partie, nous allons abotdesynthése d'une série deiréino-
benzoxazolinoniques. Ce sera également I'occasaiorter la méthodologie et la stratégie
de synthese que nous avons employée pour obteatuchdes différents composés cibles, a

partir de nos hétérocycles oxygénés-azotés detdépar
3.1. Synthese des bases de Schiff 6-arylideneamiroho[d]oxazol-2(3)-ones (1-16)

La voie de synthése permettant la formation d’wometion imine a partir d'une amine

primaire a déja été décrite et utilisée dans plusigavaux de littératufé®

C’est ainsi que la synthése des dérivés bases lu# 8ésirés a été réalisée a l'aide
d'une condensation entre les substrats 6-aminBb2@nzoxazolones 46-4b),
précédemment décrites et les différents aldéhydmaaique convenablement substitués sur
le noyau aromatique. Elle nous a permis l'obtentibes composés bases de Schiff

correspondants souhait@m-c) (Schéma 16).

[7] H. Schiff, Communications from the Universityblaratory in Pisa: a new range of organic basesal Chem., 1864
131, 118-119.

[8]Z. Cimerman, S. Miljariand N. Gali, Croatica Chemica Acta2000,73, 81-95.

[9]D. N. Dhar and C. L. Taplod, i Ind Res., 1982,41, 501-506.
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Dans la derniére étape de cette condensationatdioé est le résultat de l'attaque
nucléophile de 'atome d’azote de I'amine sur leboayle de I'aldéhyde. Ceci entraine la
creation de la double liaison carbone-azote (-C=Nt) la formation de l'imine apres

élimination d’une molécule d'eau.

R
N Ar-CHO_
O:< :<
0] Ethanol )\O
5a: R = CH, R'=5-CI-2-OH

5b: R = H, R = 3,5-dit-2-OH
5¢: R = CH, R' = 3,4,5(-OCH)

Schéma 16:Synthese des bases de Schiff benzoxazolinoniques
3.2. Mécanisme de formation des bases de Schiff zerazolinoniques

Les bases de Schiff benzoxazolinoniques sont obtpau condensation entre les 6-
amino-benzoxazolinones avec les déférents aldéhgdmwatiques en présence de l'acide
acétigue comme catalyseur, et on note dans ced®iog que I'élimination de I'eau est
nécessaire pour déplacer I'équilibre vers la foromatle la fonction imine, utilisant comme

solvant I'éthanol absolu, selon un mécanisme ptéspar le schéma réactionnel suivant
(Schéma 17):

E "OH OH
AN “H C-< ct
R . H o H X" H
- — Ry ~—= rf
= §Z
(IDH
“h N L
, _
R~ + - . T NH
7 O>:O R_: QH H) /&
H2N O O

Schéma 17 Mécanisme de formation de base de Schiff dansiliau acide
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Comme, la derniere étape de notre protocole d'dbtemes bases de Schiff (Imines)
est la condensation des dérivés d’amines benzaran@jues. La encore, plusieurs méthodes

étaient disponibles pour effectuer cette réact®eahdensation.

Comme précisé précédemment, I'objectif de nos travest la synthese de dérivés
hétérocycliques de type base de Schiff benzoxamulijues, ainsi que I'évaluation de leur
activité biologique. Apres avoir décrit la synthés®e nos précurseurs hétérocycliques, nous
allons a présent nous intéresser a celle des diffés séries de bases de schiff
benzoxazolinoniques, en nous basant sur les pdént&riations que nous avons envisages en
appliqguant le concept de la pharmacomodulation,coamcept couramment utilisé dans le
domaine de la recherche en chimie pharmaceutique.

Le premier procédé décrit dans la littérature gtligpé pour la condensation des 6-
amino-2(3H)-benzoxazolones, utilise I'éthanol comme solvafdcide acétique comme

catalyseur et les aldéhydes aromatiques commesagaritonylés de condensation.

Toutefois, ce procédé présente certains inconvéniefs que, un temps de réaction
élevé, I'élimination de I'eau formée lors de laatan et le rendement faible dans certains

cas.

Nous avons donc entrepris une étude systématiqua synthese des composeés bases
de Schiff dérivés de la 2(@3-benzoxazolone, en utilisant I'éthanol absolu carsulvant, et
en essayant de tirer avantage des potentialitéstedf par I'utilisation de nouvelle méthodes

prenant en compte les criteres d’un développemaaiote.

Nous avons présenté les principaux travaux réglisddant cette thése sur la réaction
de condensations pour I'obtention des groupésiino-benzoxazolinones, effectuées sous
guatre modes de synthese (sous chauffage conveeatj@ous micro-ondes, sous ultrasons et

sous agitation dans I'eau).
3.3. Synthese des bases de Schiff benzoxazolinomigipar différentes méthodes
3.3.1. Synthese des bases de Schiff sous chauffegeventionnel

La synthése des 6-imino-benzoxazolinones est effegar condensation d’'un dérivé

carbonylé, de type aldéhyde avec les 6-amino-bexzmdxone et 3-méthyl-6-amino-

&
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benzoxazolinones dans un milieu alcoolique a redivec des quantités catalytiques de I'acide
acétigue (Schéma 18). Les résultats sont regralgresle tableau 3.

R
: 0 {
N EtOH, 80C° H
— 0
SO S O SN
o N
NH, | /—R-

Schéma 18Synthése des bases de schiff benzoxazolinoniquesckauffage conventionnel

Tableau 3 Les résultats obtenus sous chauffage conventionne

Entrée R R’ Méthode (A)
Temps (min)  Rdt (%Y
1 H H 150 71
2 CHs H 60 82
3 H 2-OH 60 94
4 CH3 2-OH 60 82
5 H 2-OH, 5-CI 30 95
6 CHs 2-OH, 5-Cl 30 84
7 H 2-OH, 3,5-Di-Tert-but 30 89
8 CH3 2-OH, 3,5-Di-Tert-but 30 91
9 CH3 2-OH, 4-(OCH) 30 79
10 H 4-CN 30 66
11 H 3,4,5-(0OCH) 90 88
12 CH;  3,4,5-(0OCH) 90 84
13 H 3-NO, 120 72
14 H 4-NO, 60 61
15 H 4-N(CHy), 120 83
16 CH;  4-N(CHg), 120 65

°Produit isolé pure; Méthodd: Chauffage conventionnel.
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3.3.2. Synthese sous Ultrason

Dans cet objectif, la synthése sous irradiatiotrmsbns est un phénomeéne intéressant,

connu pour accelérer efficacement différents tygeséactions communes utilisées dans la

synthése organiqu¥’

Par conséguent,

lirradiation par ultrasons a é#blié comme une technique

importante dans la synthése organique, qui a indrigeaucoup de laboratoires de recherche

au cours de ces derniéres ani€es!

Dans ce travail, nous avons synthétisé, sous atiads ultrasons de nouvelles bases

de Schiff a partir de 6-amino-benzoxazolinoneslééleydes aromatiques convenablement

substitués avec de bons rendements (Schéma 19)rékalfats obtenus de I'étude sont

regroupés dans le tableau 4.

04@

EtOH, )

" Ar—4 —»o

Schéma 19:Synthese des bases de schiff benzoxazolinonicaradtpasons

Tableau 4: Les résultats obtenus par la synthése sous uisaso

=ntrée R R’ Méthode (B)
Temps (min) Rdt (%)°
5 H 2-OH, 5-CI 8 65
6 CHs 2-OH, 5-CI 8 85
7 H 2-OH, 3,5-Di-tert-but 10 77
8 CH3 2-OH, 3,5-Di-tert-bu 10 65
9 CHs 2-OH, 4-OCH 10 80
10 H 4-CN 10 42
11 H 3,4,5-(OCH) 80
12 CHs  3,4,5-(OCH) 81
14 H 4-NQ 10 42

°Produit isolé pure; méthodB) Ultrason.

[10] J. Safari and L. Javadiad|trason. Sonochem., 2015 22, 341.
[11] B. BanerjeeUltrasonics Sonochemistry, 2016 doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.ultsonch.2016 @23

[12] A. M. Malekzadeh, S. Shokrollahi, A. Ramazadi J. Tabatabaei Rezaei, P. A. Asiabi, S. W. Qeut, Eur. J. Energ.

Mater., 2017, 14, 1-15.
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3.3.3. Synthese sous irradiation Micro-ondes

Les micro-ondes sont décrites et présentées, as deuces dernieres années, comme
représentant d’'une trés grande application dasgrthése organique du fait qu’ils améliorent
le temps et le rendement des réactions chimiques.elxigences de la chimie moderne, y
compris le développement de nombreuses et nouvgjlethéses avec des procédures de
réaction chimiques respectueuses de l'environnenmrg ont guidés vers le domaine de la
chimie verte. En effet, les micro-ondes font pad& plusieurs méthodes vertes qui ont été

appliquées dans ce domalfie**

77 N

Puisque, dans ce travail, nous nous somme attalzhéaction de condensation entre
la 6-amino-28H)-benzoxazolone et de son dérivé N-méthylé avediiérents aldehydes
aromatiques substitués sur le noyau aromatiqud, ldasynthése pourrait étre optimisées en
utilisant la technique des micro-ondes. La réactionsiste a faire dissoudre 'aldéhyde et
'amine primaire dans I'éthanol. La réaction essuwh conduite a 200 W sous irradiation
micro-ondes pendant 3-5 min en fonction de la matde I'aldéhyde et I'amine utilisé
(Schéma 20). Les résultats obtenus par la syndmseirradiation micro-onde sont présentés

dans le tableau 5.

) 0 ;
N Micro-onde H
—4 —— 0=X
o= :©\ - A H Z5mn OD\N/ X
O NH, | R

Schéma 20:Syntheése des bases de Schiff benzoxazolinoniquasipro-onde

Tableau 5: Les résultats obtenus par la synthese sous iti@usamicro-ondes.

Entrée R R’ Méthode (C)
Temps (min) Rdt (%)°
1 H H 2 80
2 CHs H 5 85
3 H 2-OH 2 95
4 CHs 2-OH 5 85
5 H 2-OH,5-Cl 3 81
6 CH;  2-OH,5-Cl 3 88
7 H 2-OH,3,5-Di-tert-but 3 83

[13] Sharma, P. Appukkuttan and E. van der Eyckdsem. Commun., 2012 48, 1623-1637.
[14] S. Ravichandran, E. Karthikeydnt. J. Chem. Tech. Res., 2011, 3, 466-470.

:
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8 CH;  2-OH,3,5-Di-tert-but 5 86
9 CHs  2-OH,4-OCH 5 82
10 H 4-CN 5 89
11  H 3,4,5-(OCh) 5 90
12 CHs 3,4,5-(OCH) 5 85
14  H 4-NQ 5 71
15 H 4-N(CHp)2 3 98
16 CHy  4-N(CH) 5 95

°Produit isolé pure; Méthod€]: Micro-ondes.
3.3.4. Synthese Sous Agitation dans I'Eau

Le développement de meéthodologies plus écologigees respectueuses de
I'environnement dans la synthése organique estrédrerché>® La plupart des solvants
utilisés et particulierement en synthése organigolet des composés organiques volatils,
toxiques et inflammables. C’est pour cela que laception de solvants verts respectueux de
I'environnement est I'un des domaines les plusfade la chimie vertE” Les chimistes ont

mis au point des solutions plus s(res tels quiisation de I'ead*®

Nous avons choisi d'utiliser I'eau comme solvanhglda synthése de nos bases de
Schiff benzoxazolinoniques de la méme maniere qus tes cas précédents, par réaction des
6-amino-benzoxazolinones avec divers aldéhydesatiques, afin d’éviter les problemes de
solubilité des substrats ou les problemes de réatipg des produits finaux. Donc, on peut
dire que dans cette méthode, on a pu récupéreprieduits bases de Schiff souhaités
beaucoup plus facilement (Schéma 21) par simplegatiibn et sans purifications

complémentaires.

R
|
N
Eau comme sgqlvan H
o~ I) A= S G
| R

Schéma 21:Synthése des bases de schiff benzoxazolinon&puesgitation dans kau

Les résultats obtenus par la synthése dans I'asypsésentés dans le tableau 6.

[15] M. Bararjanian, S. Balalaie, B. Movassagh 8dmani,J. Iran. Chem. Soc., 2009 6, 436-442.
[16] R. Menegatti, E. Ramesh, R. Raghunatign, Comm., 2009 39, 613-625.

[17] R. A. SheldonGreen Chem., 2005 7, 267.

[18] C. J. Li and L. CherChem. Soc. Rev., 2006 35, 68.
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Tableau 6: Les résultats obtenus par la synthése dans 'eau.

Entrée R R’ Méthode (D)
Temps (min) Rdt (%)
3 H 2-OH 20 55
4 CH; 2-OH 20 63
5 H 2-OH,5-ClI 20 83
6 CH;  2-OH,5-CI 20 70
7 H 2-OH,3,5-Di-tert-but 20 41
8 CH;  2-OH,3,5-Di-tert-but 20 50
9 H 4-CN 20 62

°Produit isolé pure; Méthod®): Agitation dans Eau.

La mise en ceuvre de réactions sans solvant (syntlass I'eau) et avec un solvant
(syntheése par micro-ondes et ultrasons), permeatédelopper une voie propre, efficace et

economique avec des traitements simplifiés, etdats réduits.

La synthése par la méthode classigulea(ffageclassique) a permis de préparer une
nouvelle série de bases de schiff benzoxazolinesiqvec de bons rendements (61-95%) en
un temps moyennement longs (30-120 min). Les inéomnts de cette méthode sont
I'utilisation d’'un solvant organique, un chauffage,un temps relativement long, par rapport
aux autres meéthodes. Les résultats obtenus lorButiésation des différentes méthodes

utilisées lors de cette étude comparative sontségpdans le tableau 7.

A travers la synthése des produits bases de Swhiffoxazolinoniques, nous avons
aussi mis en évidence une méthode propre, quekdive a la synthése sous ultrasons, cette
méthode est efficace puisque nous obtenons nosligoeh un temps trés court (8-10 min)
contrairement aux deux autres méthodes (chauffiagsique et sous agitation dans I'eau), ou
des études d’investigation complémentaires sorgéss&ires, pour essayer de mettre au point
les conditions optimales pour la réalisation ddeceynthese, et la préparation des dérivés
désirés avec de bon rendements. On peut sighadenous avons obtenus des rendements

acceptables (42-81%) lors de I'utilisation de cesgbres.

D’un autre coté, la synthése de ces mémes prockaises sous irradiation micro-
ondes, a aussi donné de meilleurs résultats coanteles rendements (69-98%), comme dans
le cas des irradiations ultrasons avec I'avantame pe protocole réactionnel d'un temps de

la réaction trés réduit (2-5min).
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Aussi nous avons montré qu'il est possible d’effectla synthése dans I'eau par une
condensation entre les dérivés 6-aminofd){Benzoxazolones et les différents aldéhydes
aromatiques substitués, pour obtenir de novellegdae Schiff hétérocycliques. Le seul
inconveénient, est relatif aux rendements moyenneriagnes (41-83%), mais, I'avantage de
d'un temps de réaction trés réduit, et surtout lguedaction s’effectue sans solvant, d’ou

l'intérét de ce protocole pour la chimie verte.

L'utilisation des conditions expérimentales que sia@vons ainsi déterminés, en
utilisant différentes méthodes de synthédétifiodeA, MéthodeB, MéthodeC et MéthodeD),
nous a permis de reproduire avec des rendemerdgptabtes et qui peuvent étre ameéliorés en
jouant sur les conditions expérimentales, toute sBde de dérives bases de Schiff
benzazolinoniques qui se sont révélés, dans tsusake identiques aux produits obtenus dans

le cas de l'utilisation du chauffage classique.

Nous rapportons dans le tableau 7 ci-dessous,déétomparative des rendements
fournis par les quatre méthodes, pour les compbades de Schiff benzoxazolinoniques
synthétisésl-16).

Tableau 7: Etude comparative des rendements fournis par laseméthodes.

Entrée R R’ Méthode (A) Méthode (B) Méthode (C) Méthode (D)
Temps Rdt Temps Rdt Temps Rdt Temps Rdt
(min) (%)°  (min) (%)° (min) (%) (M) (%)
1 H H 150 71 - - 2 80
2 CH; H 60 82 - - 5 85
3 H 2-OH 60 94 - 20 55 2 95
4 CH; 2-OH 60 82 - 20 63 5 85
5 H 2-OH, 5-CI 30 95 8 65 20 83 3 81
6 CH; 2-OH, 5-CI 30 84 8 85 20 70 3 88
7 H 2-OH,3,5-Di-tert-but 30 89 10 77 20 41 3 83
8 CH; 2-OH,3,5-Di-tert-but 30 91 10 65 20 50 5 86
9 CH; 2-OH, 4-OCH 30 79 10 80 - 5 82
10 H 4-CN 30 66 10 42 20 62 5 89
11 H 3,4,5-(0CH) 90 88 8 80 - 5 90
12 CH; 3,4,5-(0OCH) 90 84 8 81 - 5 85
13 H 3-NQ 120 72 - -
14 4-NG, 60 61 8 42 - 5 71
15 H 4-N(CH), 120 83 - - 3 98
16 CH; 4-N(CHs), 120 65 - - 5 95

Méthode(A): Chauffage conventionnel

; Métho(R®): Ultrasons ; MéthodéC):

Micro-onde ;Méthode(D): Agitation dans I'eau.
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Les structures de tous les composés bases de Behifbxazolinoniques synthétisés
ont été identifiées grace aux données spectraesHIRMN, *C-RMN et spectrométrie de

masse pour certains d’entre eux).
3.4. Caractérisations spectrales
3.4.1. Analyse IR

Les spectres infrarouges de tous les composésmongent bien que la formation de
la fonction imine est totale, car nous observonisdade caractéristique de la fonctiomne
vers (1602-1640cH). De plus, nous pouvons également attribuer lesids caractéristiques
des cycles aromatique€=C,, vers (1520-1604 cil), et de I'ensembleC=0 oxazolinonique
(1758-1785 c). La comparaison des données spectrales IR degsi®ases de Schiff avec
de l'aldéhydey(CO) et de l'amine primaire(NH) a montré la disparition de(NH,) de
lamine et v(CO) des aldéhydes, confirmant la formation des edagle Schiff

benzoxazolinoniques.
3.4.2. Analyse'H-RMN

L’analyse 'H-RMN nous a permis d’identifier clairement la sture des composés
bases de schiff obtenus, apres analyse nous powattiisier les différents pics observeés.
Dans la zone des aromatiques, nous distinguong asse les protons du cycle aromatique
oxazolinonique et aldéhydique dans l'intervalle688734 ppm. Ensuite, la zone entre 8.60-
8.82 ppm regroupe les protons -N#de I'imine. Le signal singuleil1.55-11.86 ppm dans
I'analyseH-RMN confirme la présence du groupe NH de la brazolinone non substituée
en position 3 sur 'atome d’azote hétérocycliqud)N(

Les signaux dus aux protons aliphatiques du substitméthylique sur les dérivés
N(3)-substituées par un groupe méthyle du noyaladenzoxazolone apparaissent dans la
gammes 3.36-3.43 ppm.

3.4.3. Analyse*C-RMN

Afin d'obtenir de plus amples informations, lesctpes de'*C-RMN ont été étudiés.
Le spectre”*C-RMN des signaux exposés en&rel59.30 et 163.80 ppm correspondant au
carbone du groupe (-C=N-). Les signaux observésl4.37-160.59 ppm sont attribués a
(C=0actamg 0xazolinonique. Les groupes méthyle ont été oléseentres 28.19 et 28.34

ppm. En outre, le spectre a montré des pics a 3adB18.33 ppm correspondant aux carbones

|
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du cycle phényle. Les détails des protocoles empriaux utilisés sont présentés dans la

section expérimentale.

Le spectre FT-IR du composeé 3-méthyl-6-(5-chloro-2-
hydroxybenzylideneamino)benzo[d]oxazol-Bj3one 6 (Figure 66), nous montre que la
condensation est totale, car nous observons laebearhctéristique de la fonction imine -
N=C- (1608 cri1), sans observer celle des fonctions aldéhydesplDs, nous pouvons
également attribuer les bandes caractéristiquesytibass aromatiques CxJ1566 cn), de
la liaison carbone-chlore (798 &net du groupe méthyle (2900-2970 tnet une large
bande & 3228 cincorrespondante & la liaison OH intramoléculaire.
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Figure 66: Spectres IR du compogé

L’analyse du spectréH-RMN du composé6 (Figure 67), mettent en évidence, en
particulier, un singulet a 8.97 ppm intégrant uat@n assigné au proton -N=-de I'imine.
En effet, sur laH-RMN (Figure 67), on note pour le prod#) I'apparition d’'un signal
singulet a 3.37 ppm attribuable au groupe N-méthyla deuxieme a 12.92 ppm
correspondant au groupement hydroxyle, et l'apparitde signaux a 6.69-7.71 ppm

correspond aux protons aromatiques.

En *C-RMN (Figure 67), on note la présence d’un signdl60.72 ppm attribuable au
groupement caractéristiqgue (N=C), un signal a 15®@m dd au groupement Czg et un

signal a 28.18 ppm correspondant au groupe meGhie

)
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Figure 67: Spectres RMRH et RMN**C du composé

Le spectre IR (Figure 68) du composé 6-(3,5-dHertyl-2-
hydroxybenzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-onemontre, en particulier la présence
d'une bande vers 2958 &m correspondante & I'absorption de déformation d&sH
aliphatiques du groupement Di-tert-but, une banées v1608 cil due & la vibration
vC=Nazomethine @iNSi qu’une bande & 3182 ¢morrespondant 8N-H et une autre bande large

a 3494 crit correspondante a la vibratio®-H.
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Figure 68: Spectres IR deomposé&

Le spectre '"H-RMN du composé 6-(3,5-di-tert-butyl-2-
hydroxybenzylideneamino)benzo[d]oxazol-Bj3one 7 (Figure 69), pris dans le DMSQ®;
se manifeste par la présence de deux pics sousefoensingulet a 1.30 et 1.42 ppm
attribuable aux deux groupements 3,5-tert-butyl, singulet a 9.01 ppm assigné au
groupement azomethine, un singulet a 13.86 ppnudir@upement hydroxyle, et un singulet
a 11.75 ppm associé au proton de (N-H), ainsi easepics a 7.13-7.56 ppm correspondants
aux protons aromatiques. De méme, le spectre’®8eRMN, présente en particulier,
I'apparition des signaux a 154.54-102.22 ppm ralaux carbones aromatiques, un signal a
163.79 ppm correspondant au groupe azomeéthine (NeClun signal a 157.28 ppm
attribuable au carbonyle C5Q (Figure 69).

g
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Figure 69: Spectres RMRH et RMN“C ducomposé?

6-(3,4,5-trimethoxybenzylideneamino)-3-methylbenz¢d]oxazol-2(3H)-one (12)

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

comme dans le cas figure 70 du produit imiifeobtenu. Apres analyse, nous pouvons

attribuer les différents pics observés.

Dans la zone des aromatiques, nous distinguonz &$se les protons aromatiques

entre 6.94 ppm et 7.15 ppm. Ensuite, la présenadeder pics singulet a 3.92-3.95 ppm dd
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aux groupements (OGMHet 3.42 ppm attribuable au groupement méthylesingulet a 8.37

ppm di au groupement azomethine.

Comme I'analysé*C-RMN est également un outil performant pour laactérisation
de la structure chimique de nos composés. La figorélustre I'attribution des pics pour

chaque carbone correspondant.

Effectivement, l'analyse du spectre RMN du carbguar le produitl2, nous
confirme la formation compléte de I'imine par l&pence d’'un pic caractéristique du carbone
iminique a 159.30 ppm. On remarque aussi, l'apparitd’'un signal a 28.20 ppm
correspondant au groupe méthyle, un autre signajrdupement (OCE) a 56.25 ppm et
60.97 ppm, et la présence d’'un pic au environ de8Bbppm caractéristique du carbonyle du
lactame oxazolinonique C=0 (Figure 70).
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4. CONCLUSION
La synthése organique par la techniques micro-@tddtrason offre des avantages
certains par rapport aux syntheses par chauffagsique. C'est pourquoi ces techniques non
conventionnelles sont de plus en plus présentehieme organique. Dans notre étude, nous
constatons gue la méthode de synthése dans I'edeascoup plus efficace, vu le rendement
et le temps de la réaction.
En plus de leurs caractéristiques consistantea egdliction du temps de synthese, les
intéréts sont multiples:
*Amélioration des rendements de réaction
*Obtention de produits de haute pureté (réductoprdduits secondaires)
*Respect de I'environnement

*Un chauffage homogene

&
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1. INTRODUCTION

La découverte et le développement d'antibiotiques parmi les réalisations les plus
puissantes et réussies de la science et de ladlegmmoderne pour le contrle des maladies
infectieuses. Cependant, la résistance microbietmoéssante aux antibiotiques utilisés,
nécessite aujourd’'hui la recherche de nouveaux as@spayant des effets potentiels contre les
bactéries pathogénes. Les progres les plus sp&itasude la chimie médicinale ont été faits
lorsque des composés hétérocycliqgues ont joué lenimdportant dans la régulation des

activités biologiques.

Des recherches approfondies dans le domaine des BasSchiff ont été rapportésd.
Leur préparation, propriétés chimiques et physiqoes été décrites par de divers
chercheur§® Plusieurs chercheurs ont rapporté que les base3ckiéf formées & partir
d'aldéhydes aromatiques ou de cétones aromatitjlesre dérivés sont relativement stables.
En raison de la grande flexibilité et divers aspettucturaux des bases de Schiff, un grand
nombre de ces composés ont été synthétisés et clmumportement de complexation
étudiés™>® Les dérivés nitrés et halogénés des bases def Sohtfdéclarés comme activités

antimicrobiennes et antitumoralés.

Les activités antimicrobiennes et antifongiques défgrentes bases de Schiff ont
également été signalé€e® Sahu etal.*™ ont rapporté la toxicité des champignons de
certaines bases de Schiff. Gawadlét? synthétisé certaines bases de Schiff et a obsewé
activités antimicrobiennes élevées. De nombreussssbde Schiff sont connues pour étre
médicalement importantes et sont utilisées pour ceeir des composés

pharmaceutique$®*+*°!

[1] A. I. Krylov and B. V. StolyarovZh. org. khim.1978,14,2224.

[2] Y. M. Issa, M.M. Omar, H. M. Abdel-Fattah and A. SolimanJ. Indian Chem. Soc. 74996 55.

[3]S. S. Shetye (late), M. S. Mayadeo and N. B. HeshwarAsian J. Chenl999 11, 1379.

[4] R. Miao, L. Shuoling, Y. Rudong, Y. Lau and Y e"bing,Indian J. Chem., Se2003 A 42,318.

[5] B. H. Mehta and V. P. Vengarlekasian J. Chem1999 11, 397.

[6] N. Raman, V. Muthuraj, S. Ravichandran and A.dftwaisamyProc. Indian Acad. Sci2003 115 161.
[7]1 T. D. Chaudhari and S. S. Subriall. Haskine Inst.1986 4, 85.

[8] S. Shah, R. Vyas and R. H. MehiaJndian Chem. Soc1992 69, 590.

[9] N. Raman, A. Kulandaisamy, A. Shunmugasundanathka Jeyasubramaniairansition Met. Chen2001, 26,131.
[10] N. Sari, S. Arslan, E. Logoglu and I. Sakiy@&h,U. J. Sci.2003 16, 283.

[11] K. Sahu,R.K.Behera, R. C. Pathaik, A. Nayak an® @ehera|ndian J. Chem.197918B,557.

[12] M. Abdul-Gawad, Y. M. Issa and S. M. Abd-Alh@mEgypt J. Pharm. Sci1.993 34 219.

[13] S. K. Chakraborti and B. Kumar D&, Indian Chem. Socl973,L P:137.

[14] S. Rao and A. S. Mittrd, Indian Chem. Socl978 LV 420

[15] S. A. Khan, A. A. Siddiqui and S. Bha#tsian J. Chem2002,14, 1117.
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Dans cette partie, nous allons aborder I'évaluadiatibactérienne d’'une série de bases

de Schiff 6-imino-benzoxazolinoniques.
2. PROPRIETES ANTIMICROBIENNE DES BASES DE SCHIFF

Le choix de la fonction azométhine (-C=N-) commachion labile, commence a étre

exploitée aussi bien que les fonctions esters ocaties ou acétals’

L'importance médicinale des bases de Schiff comsist la conception de certains
médicaments de type bases de Schiff, ayant un froakiélatant vis-a-vis de certains ions
métalliqued'® Des études récentes ont montré que les structlzeses systémes sont
analogues a certains composés présents dans tesiegsvivants, notamment dans le foie qui

consiste le siége de nombreuses réactions d'oxygatil moyen des cytochroni&s.

Les propriétés biologiques des bases de Schiff gpgugtre attribuées a différents
groupements présents dans leurs structures, ar $azaiméthine (C=N), hydroxy, méthoxy,
halogénes, ainsi qu’'a certains hétéroatomes coastiles parties cycliques de la molécule,
tels que l'azote, I'oxygéne et le souftd.La plupart des composés portant un groupe
azométhine présentent des propriétés antimicrobgif®!

L’activité antibactérienne de ces systemes a étdiéd vis-a-vis de plusieurs souches
bactériennes, telles qué&scherichia coli Saphylococcus AureusBacillus Subtiliseet
Candida Albicans Leur activité antifongique vis-a-vis de plusiewsBampignons a été
également étudidé?

3. ACTIVITE ANTIMICROBIENNE

Il ne fait aucun doute que les maladies infectisuset existé depuis la prehistoire,
mais leur réle y est le plus souvent méconnu, ellgsde tout temps accompagné 'lhomme,

mais celui-ci ne le sait que depuis plus d'une aieet d'années, vers 1876 avec les

[16] M. Zaoui and A. Abdellaoui, mémoire de mastarchimie, Université des Sciences et de la Tedgmid’'Oran - Med

Boudiaf, USTO-MB,2011

[17] P. Singleton, Bactériologie, DUNOD, 4e éditid999

[18] R. Sreekala and K. K. Yussu@hem. Abstr.1999,130, 115551.

[19] C. M. da Silva, D. L. da Silva, L. V. Modolo, B. Alves, M. A. de Resende, C. V. B. Martins and AFdéma,J. Adv.
Res2011,2, 1-8.

[20] L. Shi, H. M. Ge, S.H. Tan, H. Q. Li, Y. C. SprH. L. Zhu and R.X. Targur. J. Med. Chem200742, 558-564.

[21] Y. Mohini, R. B. N. Prasad and M. S. L. Karuied. Chem. Re2013 22, 4360—-4366.

[22] D. Sinha, A. K. Tiwari, S. Singh, G. Shikla, Mishra, H. Chandra and A. K. Mishraur. J. Med. Chem2008 43,

160-165.
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découvertes de Pasteur et Koch. La preuve de sterce en ces ages lointains existe pour
certaines d’entre elles, dont les Iésions spéa@Bqou plus rarement les agents infectieux sont

retrouvés sur les ossements ou sur les momiesreerdans les anciens éctts??

Les premiers antimicrobiens utilisés étaient desciva (Edward Jenner en 1796,
Louis Pasteur depuis 1880-1885), des colorantsydéhése chimique comme le bleu de
méthyléne, le salvarsan ou arsphénamine, le pridnéts (Figure 71, 72 et 73), et enfin les
antibiotiques: Pénicilline 1928, Gramicidine S 19&2reptomycine 1944, etc., qui sont des
produits naturels issus de microorganismes. L'é&® a@htibiotiques a transformé totalement

l'univers des maladies infectieuses, au point quaopensé un certain temps a pouvoir les
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Figure 71: Bleu de méthylene
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Figure 72: Salvarsan ou arsphénamine est un mélange de éreh@entamére contrairement a
I'idée de Paul Ehrlich

Figure 73 Prontosil

Cependant, ces dernieres années, de profonds chengge ont marqués les

connaissances en microbiologie médicale, spécialemie nombre croissant de

[23]M. Doble and A.K. Kruthiventi, Green ChemistngdaProcesses. Academic Préslsevier,2007,p3-5.

[24] S. Panzer, O. Peschel, B. Haas-Gebhard, B.E.mBgieh, C.M. Pusch and A.G. Nerlich, Reconstructirg ltHe of an
Unknown (ca. 500 Years-Old South American Inca) MumMultidisciplinary Study of a Peruvian Inca MumrBuggests
Severe Chagas Disease and Ritual Homicide, PLoS QREeB9528. doi:10.1371/journal.pone.0089528 (&sp)2014
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microorganismes impliqués dans les processus pdafiooles et la résistance aux traitements
appliqués®! |l est donc nécessaire de trouver une alternatieenouveaux remeédes plus
efficaces ayant moins d’'effets secondaires quanébiotiques et moins onéreux, comme les

plantes médicinales et aromatiques.
3. 1. Quelques généralités sur les bactéries

La bactérie est un microorganisme unicellulairgdgte taille. La cellule bactérienne
présente une organisation procaryote et differéaden marquée des cellules eucaryotes des

animaux et des plantes (figure 74).

coapwubs
Paroi calluaire

llwmie ane
cellulalie *

Figure 74 : Coupe longitudinale d’une bactérie.

La composition de la bactérie varie selon le grobpetérien. Il est possible de
distinguer des affinités tinctoriales par coloratiainsi il existe des bactéries a Gram positif et

celles a Gram négatif:

Paroi des bactéries a Gram positifle peptidoglycane est le constituant majeur. La
muréine représente jusqu’ a 30% du poids sec ctehiele. Le peptidoglycane est tres solide

et les liaisons croisées entre chaines glucidignpasnombreuses.

Paroi des bactéries a Gram négatifbeaucoup plus complexe.
Le peptidoglycane est en couche mince peu denge%<du poids sec).
L’autre constituant essentiel est un lipide couplé glucosamine et a des résidus phosphore

qui est amphiphile, possédant une partie hydropkbbee autre hydrophile.

[25] T. Eberlin, Les Infections Microbiennes, Tomé&gents Infectieux. Nathan Université, Pali897.
[26] O. Bouchaala, Mémoire de mastere Academiqueiégehimie), Département de Génie
des Procédés, Université Kasdi Marbah Ouagfla3.
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Sur les résidus glucosamine, des polysaccharidepleges sont fixes et forment la partie la

plus externe de la par8

Dans ce contexte et dans le but de tester I'aétiittibactérienne pour six bases de
Schiff salicyliques élaborées, 5 bactéries réféeas ont été choisies dont quatre a gram
négatif, a savoirEscherichia Coli Pseudomonas Aéruginosa, Proteus vulgaris, Citradract
freundii, et une bactérie a gram posi8faphylococcus Aureu€ette diversité structurale a
pour but d’examiner en particulier I'effet des goementsimine et hydroxyle, et autres
groupements, ainsi que l'influence de la substtutile 'atome d’azote par un groupement

méthyle (analogues N-méthylés) sur I'activité aamti@rienne.

4. SOLVANTS, REACTIFS ET MATERIELS UTILISES POUR LA
DETERMINATION DE L'ACTIVITE ANTIBACTERIENNE DES BAS ES DE
SCHIFF BENZOXAZOLINONIQUES ETUDIEES

Un seul solvant a été utilisé dans la réalisatier’@ude antibactérienne a savoir le
diméthyle sulfoxide (DMSO), solvant stérile ne pettant pas la croissance des bactéries.

L’eau physiologique NaCl: 100 ml.

Le milieu de culture de type Muller Hinton.

Des disques d’antibiotiques utilisés comme témairggvoir 'ampicilline (AX).

L’ensemble des piluliers, des boites de pétri, mlases, des tubes a vis ainsi que des
disques neutres de papier absorbant utilisés éraiétsi stérilisés.

Une étuve réglable a été utilisée pour la stétibgadu matériel ainsi que pour
l'incubation des souches bactériennes.

Un réfrigérateur a été également utilisé pour laseovation de nos différents produits
et réactifs.

La mesure des zones d’inhibition a été réaliséaidel d'un pied a coulisse.

Les tests antibactériens de I'ensemble de nos ceéspant été réalisés en utilisant la
méthode de I'antibiogramme, visant a tester laibéité d’'une souche bactérienne vis-a-vis

d’'un ou de plusieurs antibiotiques supposés ouusnn

Le principe de la méthode consiste a placer lausailtde la bactérie en présence du

réactif a tester (produit synthétisé dans notre easa observer les conséquences sur le

[27] M. Hadj Youcef, D. Barkat and T. BenabdalldhSaudi. So¢2006,10 (1) 15
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développement et la survie de celle-ci. On peut gpa@mple, déposer plusieurs disques
imbibés de produit élaboré, préalablement dissansde DMSO, dans une boite de pétrie
ensemencée de la souche bactérienne a testegesampe de témoins appropriés (ampicilline

dans notre cas).

Les produits synthétisés3-@), ont été testés in vitro, vis-a-vis de 5 souches
bactériennes décrites ci-dessous, a sakgsitherichia coli Pseudomonas Aeruginosa et
Proteus vulgaris, Citrobactefibactéries a gram négatif) 8taphylococus aureybactérie a

gram positif).

4.1. Evaluation biologique: des bases de Schiff @yideneaminobenzo[d]oxazol-2(8)-
ones (3-8)

Apres élaboration, purification et caractérisatiodes bases de Schiff
benzoxazolinoniques par les techniques d’analysell@s, nous nous sommes intéresses a
tester leur activité antibactérienne. Les prod{8t8) sélectionnés, ont été testés in vitro, vis-
a-vis de 5 souches bactériennes décrites ci-desamavoirEscherichia coli Pseudomonas
Aeruginosa et Proteus vulgaris, Citrobactdbactéries a gram négatif) 8taphylococus

aureus(bactérie a gram positif).
4.2. Protocoles d’évaluation biologique des dérivéte base de schiff benzoxazolinoniques

Le principe de la méthode de I'antibiogramme cdess les étapes suivantes:

*Des solutions méres du produit a tester sont pgéégadans le DMSO avec une
concentration initiale égale a 50mg/ml.

eLe milieu de culture Muller Hinton est coulé ddes boites de pétrie devant une
flamme afin d’assurer la stérilisation.

*Préparation de l'inoculum : on dilue dans de I'gshysiologique une fraction du
mélange de germe jusqu'a obtention d’'une suspermgalescente, on préléeve ensuite une
fraction de cet échantillon dilué puis on I'étale $a plus grande surface possible du milieu

nutritif (Muller Hinton), a I'aide d’un instrument'isolement anse de platine, pipette pasteur.

Le nombre de germes restant sur I'instrument seralus en plus faible, ce qui va permettre

d’obtenir des colonies distantes les unes dessutre
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*Ensemencement des boites de pétrie: on trempecaoavidon stérile sec dans
I'inoculum, puis on ensemence en stries sur toatesirface de la boite a trois reprises, passe
I'écouvillon sur le bord de la gélose puis incuae&?C.

*Apres avoir imbibé les disques neutres de pajusordant par nos solutions de bases
de schiff, on les dépose sur le milieu, en mémeseque les disques d’antibiotiques, tout en
respectant la distance entre les disques.

*On laisse incuber les boites de pétries dans tne é 37C, pendant 24h. Apres
avoir fait sortir les boites, on les examine s’ yieu a I'apparition d’'une ou plusieurs zones
d’inhibition (zone claire autour du disque imbib& produit a tester). On mesure le diamétre

d’inhibition & l'aide d’'un pied a coulisse.
4.3. Evaluation biologique: détermination de compass de référence et comparaisons

Le but étant de préparer des molécules biologiqueraetives, des tests d’activité

biologique ont été réalisés, ils concernent lespmsés 8-8) (Figure 75).

H HO ¢Hs HO
N
=IO, A <L)
N=C O =
3 H A NH
H HO cII\I;Hg, HO
o= ) 0= j@
o N=C o -
Cl 6 H Cl

j C Z ZC(CH* oH C(CH3)s
C(CHa)s C(CH3)3

Figure 75: Composés étudiés en biologie

L’étude a été réalisée dans le DMSO qui représenteolvant stérile, ne favorisant
pas la croissance des bactéries. Nous avons uldisééthode de I'antibiogramme, qui
représente le protocole international le plus eydlet le plus adéquat. Ce dernier permet de
mesurer en mm, le diametre résultant autour duyirédtester et qui se définit par la zone
d’inhibition. Pour ce but, I'antibiotique a étéligé comme témoin, a savoiAimpicilline Le

protocole expérimental est décrit en détail danshegitre.

&
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L'activité de nos différeles molécules employéesst traduite par I'apparition d
zonesd'inhibition (zones claires entourant les disqL La concentratiomour I'ensembledes
systemes préparés et 50ng/ml, vis-a-vis des souches bactérienteds qu: Echerichia
Coli, Pseudomonas aerogeno, Proteus vulgaris, Citrobactest Staphylococcus Aure. Le
tableau 8 et la figure 78assembint les principaux résultats obtenus apres les
biologiques de'activité antibactériennobtenus pour les nouvellesoléculesbases de schiff
benzoxazolinonesynthétisée et étudiées (Figure 76).

Tableau 8:Résultats de l'activité antibactérienne pour reslpits(3-8).

Bases de Schiff Zones d’inhibitions (mm)

E.Coli S.aureus P.aeruginosa Proteus Citrobacter
vulgaris

3 T - - - -
OH
- 6 = 12 -
T - - - - 12
OH
7 e - - =
Cl
M - 10 - 7 -
OH
- 12 - 15 -
(H3C)sC C(CHy)3
Standard (Ampicilline) - 10 - - -
16
14
12
10 mE.Coli
8 HS. aureus
6
4 P. aeruginosa
2 M Proteus vulgaris
0
m Citrobacter
Q
(P@

Figure 76: Représentation graphique des zones d'inhibi
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5. RESULTATS ET DISCUSSION

L'activité antibactériennm vitro des composés a été évalué par rapport aux bactérie
sélectionnées Pseudomonas aerugingsaStaphylococcus aureusProteus vulgaris
Citrobacteret Escherichia Coli

A partir les données de l'activité anti-bactérienoe a trouvé que les composés
synthétisés 3-8) sont inactifs contreE. coli et P. aeruginosa(Gram négatif) a une
concentration de 50 mg/ml. Le compo8gd montré une inhibition maximale de la zone (12
mm) contreS. aureus,qui représente une activité plus élevé que le cagaent standard
Ampicillin. De méme, les deux bases de Sch#f €t 8) ont présentés une activité
antibactérienne avec des zones d’inhibition de 12 et 15 mm respectivement contre la
soucheProteus vulgariset ont provoqués la plus forte inhibition de taissance d@roteus
vulgaris résistante a Ampicilline Le médicament standardrqpicilline) a donné 10 mm de
zone d'inhibition contreéS. aureus Par contre les produits (et 4) présentent des zones
d’inhibition moyennement active (6 mm et 7 mm) ¢er8. aureusLa présence d’'un groupe
chloro sur le noyau aromatique montre une augmentatidiackvité antibactérienne sur les
deux composeés bases de Schiéit6 avec les zones d’inhibition respectivement 12 niitde

mm contre la souche bactérierDigrobacter.

Les autres composés sont inactifs contre la mémehsabactérienne testée. En outre,
l'introduction du groupe méthyle sur 'atome d’azdéen position 3) dans les structures de
base de Schiff benzoxazolinoniques étudiées a upadtn significatif sur ['activité

antibactérienne.

La présente étude révele que certaines bases ifé dsivés de la benzoxazolinone
pourraient étre utilisées comme un modeéle, powtéleeloppement futur par application du
concept de pharmacomodulation pour la conceptiagatits thérapeutiques plus puissants, et
gue de nombreux autres tests seront ensuite n@essaeant d’espérer aboutir a un candidat

antibactérien potentiel.
6. CONCLUSION

Il est intéressant de mentionner qu’il y a davaatdg composés actifs sur les souches
de la famille des bactéries a Gram négadiftérobactéries)que sur les bactéries a Gram
positif (staphylocoqueskpécifiquement pour les deux bases de Schiff égrile I'aldéhyde

3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldéhydeet 8. Cette différence est peut étre liée a la nature

&
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structurale de la paroi de ces deux familles deébas: En effet, 'enveloppe cellulaire des
entérobactéries(bactérie a Gram négatif) est plus complexe @l ae staphylocoqug,
(bactérie a Gram positif), qui ne posséde pas dmbrane externe. On croit que c’'est en
particulier cette derniere qui confére aux bactési€sram négatif leur relative impermeéabilité
par rapport aux bactéries a Gram positif; les moésctrop hydrophobes ne pourront passer a
travers les porines, qui sont des protéines assiaadiffusion non-spécifique des ions et
nutriments au sein des bactéries qui se trouvem$ tha membrane externe des bactéries a

Gram-négatif.

Les résultats obtenus dans ce présent travail reavéres encourageants, et nous
permettent d’envisager de nouvelles perspectives diesquelles d’autres bases de Schiff
analogues a base de benzoxazolinone pourraienélétrerées et caractérisées, et des études

plus approfondies de leur activité antibactérieser®nt développées.

|
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1. INTRODUCTION

Les bases de Schiff représentent une contributiggoitante dans le domaine de la
chimie organique et en particulier hétérocycliquess bases de Schiff issues de I'aldéhyde
salicyligue ou de I'un de ses analogues sont stibtep de subir un équilibre entre deux
formes tautomeéres, une forme énolique et une faréteniqué La présence du groupe
hydroxy (OH) en orthod), par rapport au groupement aldéhyde est d'uneoriapce
exceptionnelle, car elle est incluse dans la Imiegdrogéne intramoléculaire et facilite la
tautomérisation phénol-imine (NH-O) et de la céto-amine (H-N) par le transfert de

protons??!

Dans le travail présenté dans ce chapitre on Big&tessé au tautomérisme des deux
formes phénol-imine et céto-amine ou deux molécbhises de Schiff benzoxazolinoniques

sont impliquées dans le transfert de proton seldigure 77.

Pour cela, nous nous somme intéressé a une mdubéliske deux molécules de type
bases de Schiff benzoxazolinoniques dérivés dedhalde spécifique 3,5-di-tert-butyl-2-
hydroxybenzaldehyde selon le schéma 77 ci-dessoésolution du systéme moléculaire a
éte étudiée en utilisant la méthode DFT avec latfonnelle hybride (B3LYP) et la base 6-

31G(d,p) a l'aide du logiciel de modélisation Gaais99.

2. THEORIE DE LA FONCTIONNELLE DE LA DENSITE (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DPEnNsity Functional Theory)
constitue actuellement I'une des méthodes les ytilisées dans les calculs quantiques de la

structure électronique de la matiere.

La DFT trouve ses origines dans le modele dévelpppdhomas et Fermi a la fin des
années 1920, néanmoins il faudra attendre le milesuannées 1960, et les contributions de
Hohenberg, Kohn et Shaht pour que soit établi le formalisme théorique squi repose la
méthode DFT.

[1] S. A. Matlin, S. Roshdy, Q. B. Cass, L. C. G. Feiand R. L. LongoBraz. Chem. Soc., 199Q 1, 128-133.
[2] S. Bilge, Z. Kili¢ and Z. Hayvali). Chem. Sci., 2009 121, 989.

[3] R. O. Shaibu, and G. M. Watkinde Journal of Science, 2015,17, 1.

[4] J. C. SlaterPhys. Rev., 1929,34.

[5] C. C. RoothaarRev. Mod. Phys., 1951, 23- 69.
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2.1. Propriétés électroniques calculés par la métde DFT
2.1.1. Analyse Orbitales Moléculaires Frontiéres (MO)

Des 1952, Fukui propose que les perturbations datales frontiéres permettent une
description qualitative des propriétés moléculaie¢sde la réactivité chimiqu®. Cette
meéthode a été adoptée rapidement par les chinuggasiciens a cause de sa simplicité. Elle

reste trés utile et trés populalife.

Les orbitales frontieres séparent les orbitalesipées des vacantes elles sont notées
HO et BV.

HO = plus Haute Orbitale Moléculaire Occupée = HOMBighest Occupies
MolecularOrbital).

BV = plus Basse Orbitale Moléculaire Vacante = LUMDowest Unoccupied
MolecularOrbital).

2.1.2. Indices de réactivité dérivant de la DFT

La théorie de la fonctionnelle de la densité (Dp&)met la détermination du potentiel
chimique électronique, de I'électronégativité, dellreté, de la mollesse, de I'électrophilicité,
etc. La DFT est fondée sur le principe variationigl effet, 'énergie d’'un systeme est une

fonctionnelle de la densité électronique.
Potentiel chimique électronique

Le potentiel électronique chimique et la dureté globalg peuvent étre calculés a

partir des énergies des orbitales moléculairegif@seromo eteLumo comme suit:

_ Erymo — Enomo _ I— A
2 2

(1)

_ Evumo + Enomo

. @

[6] K. Fukui, T. Yonezawa and H. Shinglhe Journal of Chemical Physics., 1952 20, 722.

[7] 3. A. Pople and J. S. Binkley, Quant. Chem. Sump., 1979 10, 1.

[8] R. G. Parr and W. Yan@ensity-functional Theory of Atoms and Molecules, Oxford University Press, New York,
Oxford, 1989
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Indice d’électrophilie globale

Le pouvoir électrophile est donc défini comme labgisation énergétique due au

transfert de charge.

e
I
|
I

XZ
7 3)
Indice de nucléophilie globale

Domingoet al.””! ont proposé que I'hypothése selon laquelle unecuté faiblement
électrophile est systématiquement fortement nutlié®me soit vrai que pour des molécules
simples.

Aux valeurs élevées de nucléophilie correspondest \hleurs faibles de potentiel
d'ionisation et inversement. Domingb al. ont utilisés les énergies HOMO obtenus par la
méthode de Kohn-Sham. L’'indice de nucléophilie @)pirique (relatif) est défini comme
suit*7:

N = eHOMO (Nu) — eHOMO(TCE) (4)
3. CHOIX DE LA METHODE A UTILISER POUR LA MODELISAT ION

Dans notre travail, nous avons utilisé la métho@&¥8? qui est la variante la plus
réussie des méthodes DFDefisity Functional Theory). Notre choix de cette méthode se
trouve justifié par le fait qu’elle tient compte ecorrélation électronique d’une part, et par
le fait qu’elle est moins couteuse en temps deut&c comparant avec les autres méthodes.

Tous les calculs ont été effectues a I'aide du anogne GAUSSIAN 09WA!

[9] L. R. Domingo, M. J. Aurell, P. Pérez and R. Gerds Journal of Physical Chemistry, 2002,106, 6871-6875.

[10] L. R. Domingo, M. J. Aurell, P. Pérez, R. ContieiTetrahedron, 2002,58, 44174423.

[11] F.M.J. Frisch, G.W. Trucks, H.B. Schlegel, G&tuseria, M.A. Robb, J.R. Cheeseman, G. Scalmaridaxone, B.
Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. CaricatoLi, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. BloinG. Zheng, J. L.
Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukdddjasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, .Qt&o, H.
Nakai, T. Vreven, J. A., Jr. Montgomery, J. E. Rard-. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Broth&rsN. Kudin, V. N.
Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. RaghavacharRendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. TomdsiCossi, N.
Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. CrogsBakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, RStEatmann, O.
Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Gekki, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewsi, A. Voth, P.
Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D.Dani@. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cwshkp D. J. Fox,
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009
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4. RESULTATS ET DISCUSSION
4.1. Analyse des énergies des points stationnaires
4.1.1. Méthodes de calculs

L’'optimisation des géométries a été effectuée dhsant la méthode de DFT
implémentée dans le programme Gaussiaf'd@vec la fonctionnelle hybride B3LYP et la
base 6-31G (d,g>*** Les points stationnaires obtenus (réactifs, étitstransition et
produits) ont été soumis a un calcul de fréquemnee périfier I'absence ou la présence d’'une
fréequence imaginaire (frequence a une valeur négaties états de transition ont une seule
fréequence imaginaire, par contre, les réactifs et produits n’ont aucune fréquence

imaginaires (ont seulement des fréquences réelles).
4.1.2. Profiles énergétiques

Comme nous l'avons signalés précédemment, dans pattie du travail, nous nous
sommes intéressés a I'équilibre tautomérique cém-@our deux molécules bases de Schiff
a base de benzoxazolinone porteuses de substi#®its 3,5-Di-Tert-But et 5-Cl, qui sont
soumises a un transfert de proton entre I'atomeygdjéne aromatigue et I'atome d’azote du
groupe imine. Par conséquent, ces deux formesneues peuvent exister pour les bases de
Schiff étudiées, les formes énol-imine et céto-amia premiére avec une double liaison C=N

et 'autre avec une double liaison exocycligue Ce@nme monté sur la figure 77.

énol-imine céto-amine

a) Ri=R,=t-Bu
b) R;=H et R, =ClI

Figure 77: Equilibre tautomérique énol-imine et céto-amies tases de Schiff étudiées
Une série de travaux expérimentaux utilisant detinigues spectroscopiques ont

permis de distinguer les conformations de ces mt#8¢c qui se different entre elles par

'emplacement des atomes d’hydrogene les plusdslfies atomes liés aux atomes d’oxygene

[12] C. Lee, W. Yang and R.G. PaPhys. Rev., 1988,B 37, 785-789.
[13] A. D. Becke Phys. Rev., 1988 38, 3098.
[14] A. D. BeckeJ. Chem. Phys., 1993 98, 5648-5652.
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ou a I'azote). Notre but dans ce travail est d’'&udinfluence de la nature électronique du
substituant sur I'équilibre tautomérique énol-cétorPar conséquent, on a seulement

considéré les structures des quatre formes tautpnesrqui sont optimisées et confirmées par
des calculs de fréquences et qui sont illustréas afigure 78.
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Figure 78: Structures des formes tautomeéres pour les basgshilié benzoxazolinoniquesetb
Les énergies et les énergies relatives des formafées et cétoniques des différents
structures étudiées, sont regroupés dans le taGléat tableau 78 pour les produt®t b,

respectivement. La figure 79 et la figure 80 mamties diagrammes d'énergie potentielle

pour I'équilibre disomérisatiorénol-imine/céto-aminedes composésetb, respectivement.

On défini la réaction directe comme le transferpd&on a partir de I'énol-imine vers

la forme céto-amine de ces composés, et la réaoivense est la réaction du sens inverse.

Les énergies relatives des états de transitiore éa dorme cétone sont calculées par
rapport a I'énergie du tautomere énol-imine prisiowe référence.

Tableau 9: Les énergies et les énergies relatives des focétese et énol pour le prodait

énol cétone
E (a.u) -1189.25926030-1189.253278
AEy4 (kcal/mol) 5,27 1,50
AEi (kcal/mol) 3,75
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Tableau 10:énergies et énergies d'activation directe et irveles formes céto-énol
de la tautomérie du compolksé

énol cétone
E (a.u) -1334.32078290 -1334.31416633
AE4 (kcal/mol) 7.34 3.20
AEi (kcal/mol) 4.15

Ed: Correspond a la transformation éralétone

Ei: Correspond a la transformation céter@nol

D’apres les tableaux ci-dessus, toutes les foreng®imeres énoliques des deux bases
de Schiff benzoxazolinoliques étudiées, sont ptables par rapport aux formes cétoniques

corres pondantes.

Pour le produita, la forme énol est plus stable par 3.75 kcal/mbDke.plus, la forme
cétone se transforme a la forme énol par une é@nefgctivation faible, de I'ordre de 1.5
kcal/mole. Par contre, la forme énol nécessite @nergie d’activation élevée pour se
transforme a la forme cétone (Ei = 5.27 kcal/molBar conséquent, cet eéquilibre
tautomeérique tend vers la formation de la formelis favorisée thermodynamiquement et

cinétiguement qui est la forme énol (Figure 79).

Pour le produib, on remarque presque la méme chose, en effeirf@fénol est plus
stable par 4.15 kcal/mole par rapport a la forntere ce qui rend la forme énol le produit
thermodynamique. De plus, la forme cétone nécessitéement 3.20 kcal/mole pour se

transforme a la forme énol, par contre, cette @éeemécessite 7.34 kcal/mole (Figure 80).

AE Kcal/mol

TS

cétone

énol

Figure 79: Profiles énergétiques, en kcal/mole de I'équilitangtomérique du composé
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AE Kcallmol

TS

cétone

énol

Figure 80: Profiles énergétiques, en kcal/mole de I'équilitangtomérique du compose

L’analyse de la géométrie des états de transitidigue que la nature de substituant
n'a aucune influence sur les longueurs des nows/édesons. La longueur de la liaison'®
est 1.302A, et de la liaison"NH est 1.182A dans toutes les structures des éatisadsition

des composeés étudiés (Figure 81).

En conclusion, dans cet équilibre d’'isomérisme @mihe/céto-amine des compos®s
etb, la formeénol est la forme la plus dominante, qui est en trésdumrord avec les résultats
expérimentaux obtenus. Ainsi, la nature des grogmesn Tert-But et Chlore (Cl) n’ont

aucune influence sur cet equilibre.

'
JJ L _."
.n\.\\ .\ . 130 ’%&' *m‘; *::. .\ 2 |.]n_:l. »
L ) Nl s | 1 P W o =
)‘__{ \‘-_'_*; i ‘ _._{ ‘_‘. '.'l
r'{ 9 3 '?.-:J\ -ﬂ_. ' N 4 = 3
s N
i
)
ET-a ET-b

Figure 81: Structures des états de transition des compostis avec les longueurs
de la liaison formée et rompue

4.1.3. Effet du solvant

La plus part des réactions chimigues sont réaliséesolution, et comme le solvant
peut avoir une certaine influence sur la stabitisates points stationnaires de ces réactions,
on a opté a I'étude de l'effet du solvant sur legmins réactionnels de cette réaction de

tautomérie énol-cétone des formaset b pour les composés étudiés. Pour effectuer cette

|
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étude, on a utilisé le modele PERI Les énergies et les énergies relatives des dats

transition et des deux formes énol et cétone sgroupées dans le tableau 11.

Tableau 11:Energie et énergie relative de la forme énol &ireéet I'état de transition du compasé

E (u.a) AE (kcal/mole)
Enol -1189,27193 00.00
TS @) -1189,2652 04,23
Cétone -1189,26819 02,35
] Etat de transition
1,87

Forme cétone

4,23

Energie relative (kcal/mole )

Forme énol

T
2 3
Coordonnées de la réaction

Figure 82: Profile énergétique de la tautomérie énol-cétaneamposeé

A partir des résultats obtenus et présentés dartableau 11, on remarque que
l'inclusion de l'effet du solvant (éthanol) stab#i toutes les structures par rapport a celles
obtenues en phase gazeuse. De plus, I'énergievdiich directe a diminué de 5.27 a 4.23
kcal/mole, par contre, I'énergie d’activation insera |égérement augmentée a partir de 1.5 a

1.87 kcal/mole. Ceci est d0 a la bonne solvatadiert’état de transition et de la forme énol

par rapport a la forme cétoft&.

4. 2. Analyse des indices globaux de réactivité

Les valeurs (en eV) des indices de réactivité dipimi (potentiel électronique
chimiquey, dureté chimique, électrophilie global@, et nucléophilie globale N) calculés au
niveau B3LYP/6-31G (d,p) pour les quatre formes dmmposés expérimentaaxet b sont
regroupés dans le tableau 12. On note gu’au coung déaction intramoléculaire, le transfert

[15] S.Miertus, E. Scrocco and J. Tomdahem. Phys., 1981,55, 117.
[16] W. Benchouk, S.M. Mekelleche, B. Silvi, M.J. Alirand L.R. DomingoJ. Phys. Org. Chem., 2011,24, 611.
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de charge s’effectue dans la méme molécule, c’elstea que la molécule joue le réle de la

nucléophile et électrophile au méme temps.

Tableau 12: Energie des OMF et valeurs des indices de réactyobaux de différentes formes énol
et cétone.

Parametre HOMO LUMO y7i n ® N o+N

Composéa énol -5,66 -1,78 -3,72 3,88 1,78 3,46 5,41
Cétone -5,22 -2,07 -3,64 3,15 2,11 3,90 6,01

Composé  énol -5,89 -2,21 -4,05 3,685 2,23 3,23 5,45

Cétone -5,51 -2,41  -3,96 3,10 2,53 3,61 6,13

Les valeurs des indices d'électrophikle et de nucléophilie N sont légerement
influencées par la nature du groupement fonctior{oétone ou énol). On note que le
caractére polaire de ces réactions du transfegtdddgene intramoléculaire, qui peut étre
approché par la somme des indicesH{ N) qui est presque constant pour chaque forme
tautomérique. Ainsi, la forme cétonique a une vaseyéerieure (6.01 et 6.13 eV) a celle de la
forme énolique (5.42 et 5.45 eV), ce qui indique qette forme est plus réactive pour se
transformer en forme énolique, et explique biendkeur faible de I'énergie d’activation de

cette transformation.
4.3. Analyse Spectroscopique
4.3.1. Spectroscopie Infra-Rouge

Pour déterminer I'évolution de la tautomérie éngtiene, on a réalisé une comparaison
entre les fréquences de vibration IR des composgsaEs. On note que les spectres IR
expérimentales ont été effectués en phase solidar).(KLes fréquences de vibration
théoriques ont été calculé en utilisant le progranohe calcul théorique Gaussian 09 au
niveau théorique B3LYP/6-31G (d,p).

Tous les spectres expérimentaux des composés stymiEsentent des bandes
caractéristiques pour les liaisons C=0, C=N, O-HNeH. Les bandes caractéristiques
principales (expérimentales et calculées) impliguéans cette tautomérie cétone-énol des

composeés étudiesetb sont rassemblés dans le tableau 13.

-
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Les fréquences DFT calculées sont habituellememrissmé de maniére significative
par rapport aux valeurs expérimentales en raisomauque de corrélation électronique, une
base insuffisante ensemble et anharmonicité. Aineiys avons utilisé les facteurs de
correction disponibles dans la littérature pour léorgr les résultats de calcul. Les fréquences
de vibration théoriques obtenues ont été corrigiesun facteur de correction égale 0.962
selon la littérature pour la méthode B3LYP/6-31GpYH" Cette correction peut conduire a

une conformité entre les fréequences expérimenédleslles calculées.

Pour les spectres théoriques, la déterminatiorbdedes de vibration a été effectuée a

l'aide du programme de visualisation moléculairesdaview 03¢

Tableau 13:Fréquences de vibration expérimentales et calc(t#ey des composésetb.

Attribution de Composé a Composé b
fréquence

Expérimentale Calculée Expérimentale Calculée
vO—H 3494.77 3621.24 3467.77 3681.88
vN—Hpenzoxa 3182.33 3093.62 3205.47 3157.47
vC—Himine 3043.46 3051.58 3089.75 3082.81
vC=0penzoxa 1758.96 1914.56 1770.53 1916.73
vC=Cy 1581.52 1665.87 1566.09 1694.59
vC=N 1608.52 1691.19 1608.52 1694.24

Le spectre IR théorique des compoaé&tb sont illustrés dans la figure 83 et la figure
84, respectivement.

On remarque d’aprés le tabledwqu’'en général, il existe un accord acceptableeentr
les valeurs des fréquences de vibration théorighexpérimentales. En effet, la région des
fréquences supérieures a 30007 cest la région caractéristique pour lidentificatides
vibrations d'élongation des liaisons A-H, notammiest deux fonctions O-H et N-H. La
vibration d'élongation de la liaison C-H de la fboe imine apparait a 3043.46 et 3089.75
cm’* dans les spectres IR expérimentales pour les cafsp@tb, respectivement, tandis que

la bande caractéristique de la fonction imine (Caparait & 1608.52 et chpour les deux

[17] Vibrational frequency scaling factors. <httpctcbdb.nist.gov/vibscalejust.asp>.
[18] R. Dennington, T. Keith, J. Milliam, GaussVigWersion 5, Semichem Inc., Shawnee 341 Mission.2089.
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composeés étudiéa et b, respectivement. Ces valeurs sont proches descedlieulées, en
effet, la fréequence de vibration calculée poulidgsbn C=N apparait & 1691.19 et a 1694.24

cm™* pour les composésetb, respectivement.

Ces valeurs confirment la présence de la fonctie@ Hui apparait généralement dans
lintervalle 1600-1700 cr pour les bases de Schifthydroxylés (salicyliques) selon la
littérature!* Pour la vibration d’élongation de la liaison O—H e fonction énol, les
spectres théoriques (figure 83 et figure 84) manties bandes d’absorption & 3621.24 an

& 3681.88 cil pour les composésetb, respectivement.

IR Spectrum

Frequency (cm™')

T L B e B B Sy e B S L e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 [I

Figure 83: Spectre IR théorique du compasé

IR Spectrum

_ ~ _ _

(AL L B o e B B T
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Frequency (cm™)

Figure 84: Spectre IR théorique du compdsé

[19] H. Tanak, A. A. Aar, O. Buyikgungoricta Part A Mol. Biomol. Spectrosc., 2014,118, 672-682.
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4.3.2. Spectres d’absorption UV-Vis et analyse desbitales frontiéres

Les formes tautomeriques des composés prépargsyugtinvestigation peuvent aussi
étre caractérisées par la spectroscopie UV-VisuBmap d’études ultérieurs ont montré que
s'il y a une tautomeérie énol-imine, un pic d'absorpcorrespond a la transitiat—>n* du
groupe -CH=N- pourrait apparaitre dans la régiotreeB00 et 400 nm. D'autre part, la
présence d’'un tautomere de céto-amine, le pic @'ptisn correspond a la transitior-nm*

du groupe C=0 est supérieur & 400'ftn.

Les spectres UV-Vis des composest b dans le solvant éthanol ont été enregistrés
dans la gamme de 200-1000 nm, et un spectre repaéest représenté dans les figures 85
et 86. Dans ces spectres, il existe généralemaitayprincipales bandes de transition. La
premiére (200-320 nm) est attribué a la transitiean * des cycles aromatiques. La
deuxieme bande dans la plage de 300 nm est attréolge transitiom—n * du groupe C=N.
La troisieme apparue a 340 nm est attribuer aalssition r»xn *. Alors que celle observée a

380 nm appartient a la transitior * de ces composés.

Les spectres d'absorption électronique des commstd ont été calculés par la
méthode TD-DFT basée sur la structure optimiseeY®36-31G (d,p) dans le méme solvant
en utilisant le modéle PCIY Les spectres d’absorption UV-visible théoriquest stonnés
dans les figures 87 et 88. Ces derniers montreriidades d'absorption théoriques a 180, 220,
280 et 360 nm. Ces bandes sont en accord aves debedonnées expérimentales.

Absorbance
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i ; 4 L 4 | n
t + t t + t t

S

300 400 500 600 700 800 900 1000

nm

Figure 85: Spectre UV-visible expérimental du compase

[20] a) G.O. Dudek and E.P. Dudek Am. Chem. Soc., 1966, 88, 2407; b) M. Gavranic, B. Kaitner and E.MeStrouc,
Chem. Crystallogr., 1996,26, 23.

[21] @) R. Bauernschmitt and R. AhlrichBhem. Phys. Lett., 1996,256, 454; b) R. E. Stratmann, G. E. Scuseria and M. J.
Frisch,J. Chem. Phys. 1998,109, 8218.
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Figure 86 Spectre UV-visibleexpérimentatiu compos®
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Figure 87: Spectre théorique UV-visible de la structure optési du composs
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Figure 88: Spectre théorique UV-visible de la structure ofgéa du compodgé
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4.4. Etude des propriétés électroniques

Les propriétés intéressantes des bases de Schiffok&zolinoniques proviennent
essentiellement de la présence des liaisoret des doublets électroniques non liants (n)
conjuguées, ainsi que la délocalisation des élesttoau tour du cycle. Nous avions été
motivé d’étudier théoriquement les propriétés étettjues de ce type des bases de Schiff,
pour essayer de comprendre I'influence des modiifioa structurales sur le gap énergétique
de ces composeés.

Les molécules étudiées sont des hétérocycles aodgugonstitués d’'une alternance
réguliere de liaisons simples et de doubles liaisons. Le recouvrement des orbitalas
conduisant a la délocalisation électronique, esjelment influencé par la géométrie du
systeme. La structure électronique de ces systéldpsnd de différents niveaux de leurs
orbitales moléculaires et particulierement des derbitales HOMO et LUMO. Le terme
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital en anglaégs LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) pour désigner, respectivemel@ndemble des niveaux électroniques de
plus haute énergie occupés l{ants ou n non liant) et 'ensemble des nivealus hasse
énergie inoccupést{ anti-liants)*>?® En outre, les valeurs propres de la plus bassetarb
moléculaire inoccupée (LUMO) et I'orbitale molésrdaoccupé le plus élevé (HOMO) et de
leur écart énergétique refletent l'activité chingiqde la molécule. Récemment, I'écart
d'énergie entre HOMO et LUMO a été utilisé pourdéu le transfert de charge

intramoléculaire (TCI¥*>®

Nous avons présenté les valeurs et une représentdd des orbitales HOMO et
LUMO obtenus par la méthode DFT au niveau B3LYPI&3d,p) en phase gazeuse dans la
figure 89. L’énergie du gap est un outil importgdur la détermination des propriétés
moléculaires comme la réactivité chimique, la sti#hila dureté chimique; la molécule qui a
un gap élevé se comporte comme une molécule dare;gmtre, celle qui a une énergie de
gap faible se comporte comme une molécule molle. tdalécule molle est trés polarisée par

rapport a celle duré®

[22] A. Albright, K. Burdett and H. Whangb@rbital interactions in chemistry, John Wiley & Sons2013

[23] M. Whangbo, J. Burdett and T. Albrigi@rbital Interactionsin Chemistry. Wiley, New York,1985

[24] L. Padmaja, C. Ravikumar, D. Sajan, I. Hubes,J. S. Jayakumar, G. R. Pettit and F.O. NeildeRaman Spectrosc.,
2009 40, 419-428.

[25] C. Ravikumar, I. Hubert Joe and V. S. Jayaky@hem. Phys. Lett., 2008 460, 552—-558.

[26] R. G. Parr and R. G. PearsdnAm. Chem. Soc., 1983 105, 7512—-7516.
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Les représentations 3D des OMF, HOMO et LUMO despmses etb sont données
dans la figure 89. On remarque que les orbitaleBlOUsont concentrés sur la partie cétone et
les orbitales LUMO sont concentrés sur la partimé@me la molécula etb. Par conséquent,
on peut dire que le flux des électrons s’effectugartir de 'HOMO (sur la partie énol) vers
la LUMO (sur la partie imine). Cette transition @spond a la transition—-mr* qui été

observée dans le spectre UV. L'énergie du gapatstilée selon I'équation suivante:
Egap= ELumo-EHomo

Les valeurs des énergies de gap (eV) sont calcalgesmtir des énergies des OMF
(u.a) et rassemblées dans le tableau 14.

HOMO (a) LUMO (a)
4 @ , ®
Q@ )
W™ ﬂ b / [}
> & [
HOMO (b) LUMO (b)

Figure 89: Représentation 3D des HOMO et LUMO des moléculadiéesa etb

Tableau 14:Energies des OMF, HOMO et LUMO (en u.a) et énergie
du gap (LUMO-HOMO) en eV de la forme énol des cosgsa etb.

LUMO  HOMO  Gap (LUMO-HOMO)

Composa  -0,06547  -0,20800 3,88

Composé  -0,08121  -0,21663 3,68

On générale, quand I'écart énergétique LUMO-HOM® dsvé, la transition des
électrons a partir de l'orbitale HOMO vers l'orbbgalUMO est difficile, ce qui rend la
molécule dure et moins réactif. D'autre part, Ip §aergétigue LUMO-HOMO plus faible, a
pour conséquence un écoulement facile des électrertui rend la molécule molfé: %!

[27] K. Fukui, Theory of Orientation. Springer. 1975
[28] K. Fukui, T. Yonezawa and H. ShingliChem. Physics., 1952 20, 722.
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La présence des groupements donneurs dans laustrudés composés (et b)
provoque un effet sur les niveaux énergétiquesodetales moléculaires frontieres. Nous
notons que le composépossede deux substituants donneur par effet id8@&-di-tert-but)
et le composé possede un atome de Cl donneur par effet mésatoareur. Ces substituant
augmentent I'énergie de I'orbitale moléculaire HONdGur se rapprocher vers la LUMO et
par conséquent démunie I'énergie du gap.

Dans le cas de la base de Schiff, (on remarque que le gap énergétique LUMO-
HOMO a une valeur inférieure par rapport aux auprésédentes. Cette valeur est de I'ordre
de 3.68eV. Ceci est di a l'effet donneur mésomerede I'atome du chlore par rapport a

I'effet inductif du groupement Di-tert-but (figugo).

Figure 90: Présentation schématique 3D des orbitales moléeal&ontieres
HOMO et LUMO avec les valeurs d’énergie du gaplueses de Schiff etb.

5. CONCLUSION DU CHAPITRE

Lors de ce chapitre, nous avons présenté une @uida fournie une analyse de
plusieurs propriétés moléculaire des bases def d@nfzoxazolinoniques par la méthode DFT
au niveau de B3LYP avec la base 6-31G (d,p). Getithode peut étre utilisée tout a fait

satisfaisant dans la prédiction de la réactiviiénadue des molécules.

Au cours de ce travail, nous avons étudié dansatiecde la théorie DFT, deux
composés aromatigues possédant la liaison azoraéH@irN-; ces composés, ont été
synthétisés, caractérisés et étudiés en particgar IR, RMN et UV-visible. Apres
'optimisation de la géométrie de chacun des composous avons déterminé leur structure

électronique pour caractériser les bandes optighssrvées et calculées, et pour identifier la
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géométrie des états de transition. Les résultatstnert que la nature de substituant n’'a

aucune influence sur les longueurs des nouvedesohs.

Nous nous sommes intéressés aux calculs des gap®mjuimportants dans le cas
d’'une tautomérisation. Les gaps sont calculés veréthodes de DFT au niveau de B3LYP
avec la base 6-31G (d,p) comme cela est rapponie lddableau 14. A partir de ces résultats,
nous constatons que la tautomérisation est fawwpaé la forme tautomére énolique, résultat
révélant que la forme énolique est énergétiquerfamatrable, justifiant les résultats trouvés

expérimentaux.
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REMARQUES GENERALES

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 veénfa 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 degré Celsius (°C), sont mesuréarsappareil

BUCHI A9000 et ne sont pas corrigés.

Les spectres infrarouge, notés FT-IR, ont été ésirég sur un spectromeétre 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 lys@made Constantine, et Université Aix-

Marseille, Laboratoire de Pharmaco-Chimie Radicalaarseille 13385, France.

Les déplacements chimiquey éont mesurés en partie par million (ppm) par oapp

au tétramethylsilane (T.M.S) comme référence iern

Les constantes de couplagh éont exprimées en hertz (Hz) et la multiplicitt e
représentée de la maniére suivante: singulet ¢sipldt (d), doublet dédoublé (dd), triplet (t),
guadruplet (q), 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 r@&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 comparésemuntats theoriques (calculés) présentant un

bon accord avec les pourcentages trouveés.
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2(3H)-BENZOXAZOLONE

H
/
N
e
o]
Orthoaminophénol : 0.079 enfb)
Urée 0.39 mole (g)
Acide chlorhydrique : 0.1 me@eml)
Temps de la réaction : 3 heures
Température de chauffage 60°C
Solvant de recristallisation : Ethanol 96°
Rendement : 70.13%
Point de fusion : 136°C (lit.: 135- 137°C)

Poids moléculaire 135 g/mole poufHgNO,
Mode opératoire

Dans un ballon rodé de 250 ml, introduire 0.079ara# |'orthoaminophénol et 0.39
mole d'urée, ajouter sous agitation 5ml de l'acaddorhydrique concentré. Le mélange
réactionnel est chauffé a 160°C durant 3 heuregéesApefroidissement, le produit est
hydrolysé dans l'eau glacée puis, essorer le ptécifmrmé, laver a l'eau, sécher et
recristalliser dans I'’éthanol 96%.

'H-RMN (200 MHz, CDCl3): &y 7.10-7.24 (m, 4H, CK), 9.44 (s, H, NH).**C-RMN
(50MHz, CDCls): & 155.9 (CO), 110.1, 110.2, 122.8, 124.2, 129.3,.d4@®arbones
aromatiques).

3-METHYLBENZOXAZOLINONE

s
N
e
o]
Mode opératoire

Dans un ballon de 50 ml on ajoudeml| d’eau, dissoudre 0.1 mole (1 équivalent)
d’hydroxyde de sodium dans une quantité suffisadteau, ajouter 0.1 mole de
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benzoxazolinone puis, goutte a goutte 0.1 moleg(dv@lent) de sulfate de diméthyle. Agiter
pendant 3 heures sous agitation magnétique a tatopgrambiante. Essorer, laver a I'eau,
sécher et recristalliser le produit dans un solegpiroprié.

Benzoxazolinone : 0.1lend 3.59)
Hydroxyde de sodium : 0.1 melg)(
Sulfate de diméthyle : 0.1 en(®.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 pogHENO,

IH-RMN (200 MHz, CDCla-dg): 34 3.37 (s, 3HN-CH), 6.95-6.91 (m, 1H, ¥, 7.19-7.07
(m, 3H, Hi, Hz, He).

6-NITROBENZOXAZOLINONES

H

N
o

O,N O

Mode opératoire général

Méthode A: L’acide nitriqgue fumantd mole) est ajouté goutte a goutte en maintenant la
température entre -5°C-0°C a l'anhydride acétiumele); introduire ¢ mole) de la 2(B)-
benzoxazolone ou de son dérivé 3-méthylé, préatadie dissoute dans un minimum
d'anhydride acétique. Apres trois heures d'agiadidroid, diluer le milieu réactionnel par
l'eau distillée, essorer le précipité formé, laxdeau, sécher et recristalliser le résidu dans un
solvant approprié.

2(3H)-Benzoxazolone: 0.01 mole (1.359)
Acide nitrique (60%): 4.9 ml
Anhydride acétique: 15 ml
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Temps de la réaction: 3 heures
Solvant de recristallisation: Ethanol 96
Rendement: 60%

Point de fusion: 190-192°C

Poids moléculaire 180.119 g/mole pouieN,04

Méthode B: Dans un ballon de 100 ml, introduire la Bj3benzoxazolone ou son dérivé 3-
méthylé & mol) par portion a une solution d’acide nitriqguanfant b mL), sous agitation
magneétique et a température ambiante. Le mélargtoanel est chauffé graduellement sous
agitation jusqu’a 50°C pendant 2 heures. ApresoigiBsement, 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&tbl, nous a permis I'obtention du composé

nitré souhaité avec un bon rendement.

N.B: Le produit obtenu est en tout point identique akeeproduit préparé par la premiere
méthode (méthoda).

2(3H)-Benzoxazolone: 0.024mole (3.39)
Acide nitrique (60%): 15 ml

Temps de la réaction: 2 heures
Solvant de recristallisation: Ethanol 96
Rendement: 75%
Point de fusion: 190-192°C

Poids moléculaire 180.119 g/mole pouieN,0,4

3-METHYL-6-NITROBENZOXAZOLINONE

Hs
N
=0
O,N O
3-méthylbenzoxazolinone : 0.0167 malég)
Acide nitrique 60% :5.53 ml

Anhydride acétique :11.13 ml
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Temps de la réaction : 2 heures
Température de chauffage 5-0°C
Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement : 80,80%
Point de fusion :179°C-180°C

Poids moléculaire 194,140 g/mole powHeN,O,

6-AMINOBENZOXAZOLINONES

Modes opératoire général

Méthode A: A une solution da mole de benzoxazolinone ou de son dérivé 3-méthylé
dans une quantité suffisante d'éthanol 96%, onta@jlemtement et sous agitation magnétique
b mole de SnGI2H,0 dissous a son tour dans le méme solvant, pugoutec mL de HCI.
Porter le mélange réactionnel a reflux pendant deewres, filtrer a chaud, et évaporer le
solvant sous vide. Neutraliser le milieu par I'djalune base (NaOH) jusquieH neutre.
L'extraction du milieu réactionnel par l'acétatétityle permet d'obtenir les dérivés amines

souhaités, qui sont utilisés dans I'étape suivaates purification particuliéere.

Méthode B: A une solution da mole de benzoxazolinone ou de son dérivé 3-méthylé
dans une quantité suffisante d'éthanol 96%, puisajoute lentement et sous agitation
magnétiqueb mole de SnGI2H,O dissous a son tour dans le méme solvant, pontefiux
pendant deux heures, filtrer a chaud, et évapersolvant sous vide . L'extraction du milieu
réactionnel par I'acétate d'éthyle suivie d’un tpvhasique nous a permis d'obtenir les dérivés
amines souhaités, qui sont utilisés dans I'étapeaste de condensation sans purification

particuliere.

Méthode C: A une solution dea mole de benzoxazolinone ou de son dérivés 3-
méthylé dans une quantité suffisante d'éthanol 98%s, on ajoutdd mole de SnGI2H,O
dissous dans le méme solvant, le mélange a été gants un tube de verre ouvert et soumis a
des rayonnements ultrasonores (40 kHz et puissanceinale 250 W) a température

ambiante pendant le temps approprié indiqué cialsspour chaque préparation. L'extraction
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du milieu réactionnel par l'acétate d'éthyle sutVien lavage basique plusieurs fois, a permis
d'accéder aux divers dérivés amines attendus,aqiien tout point identiqgues aux dérivés
préparés par les deux méthodes décrites précéddmebeui sont de la méme maniere que
précédemment utilisés dans I'étape suivante saifecption particuliere.

6-AMINOBENZOXAZOLINONE

3

N
L

HoN o

6-nitrobenzoxazolinone : 8.5 mmdib5g)
Chlorure d’étain dihydraté : 25 mmdiereg)
Temps de la réaction : 2 heures
Température de chauffage 80°C
Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement 1 69.76%
Point de fusion :176°C-179°C
Poids moléculaire : 150.132 g/mole pour8eN20,

FT-IR (v, cmi™): 3487 1-NH, (amine primaire), 1750C=0On.co.0 1627vC=Cy,.
3-METHYL-6-AMINOBENZOXAZOLINONE

(Hs
N

o>:O

H,N

3-Méthyl-6-nitrobenzoxazolinone : 0.0056 mole (3.1g

Chlorure d’étain dihydraté : 0.0196len(8.819)
Temps de la réaction : 3 heures
Température de chauffage 80°C
Solvant de recristallisation : Ethanol 96%
Rendement : 73.36%

Point de fusion :157°C-160°C
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Poids moléculaire:164.167 g/mole pogigN,O,

FT-IR (v, cm™): 3409 v-NH, (amine primaire), 2808~N-CHs, 1740 VC=0On-co-0-y 1635
IC=CA|'.
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BASES DE SCHIFF (IMINES) BENZOXAZOLINONIQUES

R
N
H
o= 1L
° N I
=

Méthode conventionnelle (A): Les d'aldéhydes aromatiques substitués (1 mmol)
dissous dans l'éthanol (10 ml) ont été mélangés awe solution de 6-amino-243-
benzoxazolone (1 mmol) dans le méme solvant (5 lml)mélange réactionnel a été porté a
reflux pendant 1-2,5 heures en présence d'une i@ardtalytique d'acide acétique. Le
précipité formé est filtré sous vide, lavé avethBéol, séché et purifié si nécessaire par

recristallisation ou bien sur colonne de gel deesil

Méthode Ultrason (B): La procédure était similaire a celle décrite denméthode
classique, sauf que le mélange a été porté dartshende verre ouvert, et soumis a des
rayonnements ultrasoniques (40 kHz et puissancenater250 W) a température ambiante et
sans catalyseur pendant le temps approprié a Vaotent de la réaction (suivie par CCM).
Le solide obtenu a été recueilli par filtrationpetrifié par recristallisation dans un solvant
approprié.

Méthode Micro-ondes (C): Les composés imino-benzoxazolinones ont éte
synthétisés de la méme maniere, en traitant un ngélaéquimolaire de 6-amino-
benzoxazolone ou 3-méthyl-6-amino-benzoxazolinaghenmol, un équiv.) avec les divers
aldéhydes aromatiques (4 mmol, 1 équiv.) dansdihabsolu (1 ml) dans un tube a micro-
ondes. Le mélange est soumis a des irradiations+oides a 200 W pendant 2 a 5 minutes.
Apres l'achévement de la réaction (suivie par CQé4),déerivés bases de Schiff désirées sont

obtenus par filtration, lavés a I'éthanol, séché¢rigfiés.

Méthode agitation dans I'eau (D):De la méme fagon que pour les autres méthodes
précédemment décrites, les bases de Schiff benalm@ziques ont été préparées par une
condensation équimolaire des aldéhydes aromatigues la 6-amino-benzoxazolone ou 3-
méthyl-6-amino-benzoxazolinone dans l'eau (comméasb) et sans catalyseur. Sous
agitation magnétiqgue pondant 20 minutes. Le précifuirmé est filtré sous vide, séché, et
purifié de la méme maniere que dans le cas du fagaufconventionnel pour obtenir les

dérives bases de Schiff souhaités.
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6-(BENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL-2(3 H)-ONE (1)

Poudre blanche; mp: 193-194°C. FT-IR ¢mi'): 1765 ¢C=0), 1640 ¢(C=N), 1485
(vC=Ca. *H-RMN (200 MHz, DMSQd6, § ppm): oy 7.04-7.95 (m, 8H, Ar-H), 8.69 (s, 1H,
N=CH), 11.7 (s, 1H, N-H)**C-NMR (50 MHz, DMSOds, ppm): dc 159.83 (N=C), 154.78
(C=0), 146.01, 144.15, 136.20, 131.52, 128.98, 7%8118.23, 109.96, 102.43 (carbones

aromatiques).

3-METHYL-6-(BENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL-2(3 H)-ONE (2)

¢Ha
N

H
o N

Poudre blanche; mp: 180-181°C. FT-IR (KBrecm™): 1780 ¢C=0), 1640 {C=N),
1460 ¢C=Cyu;). *H-RMN (200 MHz, CDC}k-dg, 6 ppm): oy 3.43 (s, 3HN-CHs), 6.94-7.93
(m, 8H, Ar-H), 8.48 (s, 1H, N=CH):*C-RMN (50 MHz,CDCl;, § ppm): dc 159.80 (N=C),
154.86 (C=0), 147.33, 143.1435.95, 131.49, 129.97, 128.78, 117.47, 108.06,8402

(carbones aromatiques), 28.28-CHy).

6-(2-HYDROXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[DJOXAZOL-2(3 H)-ONE (3)

"
N

H OH
o N

Poudre jaune; mp: 262 263°C. FT-IR (KBrgm™): 3433 ¢O-H), 1782 (C=0), 1618
(vC=N). 'H-RMN (200 MHz, CDC}, 6 ppm): 64 6.85-7.75 (m, 7H, Ar-H), 8.62 (s, 1H,
N=CH). **C-RMN (50 MHz, CDC}, § ppm): éc 162.73 (N=C), 160.59 (C=0), 155.07,
144.58, 143.09, 133.55, 132.92, 129.98, 119.81,6519118.94, 117.03, 110.43, 102.78

(carbones aromatiques).
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3-METHYL-6-(2-HYDROXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[DJOXAZO  L-2(3H)-
ONE (4)

FHs
N
I j H  OH
O:< /)\©
O N

Poudre jaune, mp: 238-239°C. FT-IR (KBrcmi'): 3400-3500 €O-H, N-H), 1766
(vC=0), 1608 {C=N), 1566 (C=C,). 'H-RMN (200 MHz, DMSOds, 6 ppm): o4 3.36 (s,
3H, N-CHs), 6.94-7.64 (m, 7H, Ar-H), 8.99 (s, 1H, N=CHJC- RMN (50 MHz, DMSO#,

dc ppm): 162.53 (N=C), 160.26 (C=0), 154.30, 143.142.80, 133.26, 132.58, 130.99,

119.48, 119.32, 118.57, 116.71, 109.44, 102.5%¢reas aromatiques), 28.34-CHy).

6-(5-CHLORO-2-HYDROXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZO  L-2(3H)-
ONE (5)

A
N
H OH
O:< D\ /)\©
o N
Cl

Poudre jaune; mp: 296 297°C; FT-IR (KBrcmi'): 3467 ¢O-H), 3205 ¢(N-H), 1770
(vC=0), 1608 (C=N), 1566 (C=C,). *H- RMN (400 MHz, DMSOds, J ppm): y 6.99-7.70
(m, 6H), 8.96 (s, 1H, N=CH, azomethine), 11.721(, N-H) , 12.95 (s, 1H, O-H}*C-RMN

(100 MHz, DMSOds, & ppm): dc 160.61 (N=C), 158.69 (C=0), 154.49, 144.02, 142.39
132.47, 130.01, 129.47, 122.55, 120.62, 118.55,.4418109.96, 102.42 (carbones

aromatiques). Anal. Calcd for 9N.,OsCl: C, 58.25; H, 3.14; N, 9.70. Found: C, 58.09;
3.12; N, 9.6.

H,
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3-METHYL-6-(5-CHLORO-2-
HYDROXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL-2(3 H)-ONE (6)

s
N
~I0 1 1
(@] N/)\©
Cl
Poudre jaune , mp: 300-301°C; FT-IR (KBrgmY): 3487 ¢O-H), 1766 {C=0), 1608
(vC=N), 1477 ¢{C=Ca)."H- RMN (400 MHz, DMSOds, J ppm): 54 3.37 (s, 3HN-CHs),
6.99-7.72 (m, 6H), 8.97 (s, 1H, N=CH, azomethir,92 (s, 1H, O-H)}*C-RMN (100
MHz, DMSO-dg, J ppm):dc 160.72 (N=C), 158.68 (C=0), 154.09, 142.72, 14212 .51,
131.08, 130.80, 122.54, 120.63, 118.57, 118.44,3009102.49 (carbones aromatiques),

28.18 (N-CHjs). Anal. Calcd for GsH1:N2OsCl: C, 59.52; H, 3.66; N, 9.25. Found: C, 59.08;
H, 3.65; N, 9.22.

6-(3,5-DI-TERT-BUTYL-2-HYDROXYBENZYLIDENEAMINO)BENZ O[D]JOXAZOL-
2(3H)-ONE (7)

A
N H OH
(0]

C(CH3)3

Poudre jaune; mp: 250-251°C. FT-IR (KBrem'): 3404 ¢O-H), 3213 ¢{N-H), 1758
(vC=0), 1608 ¢{C=N), 1581 (C=C,), 3043 (C-Ha), 2607-2866 ¥C-H aliphatique).*H-
RMN (400 MHz, DMSOés, d ppm): dy 1.30 (s, 9H, CCHa)s) 1.42 (s, 9H, CCHa)s) 7.13
(d, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.47 (d, 1H)56 (d, 1H), 9.01 (s, 1H, N=CH,
azomethine), 11.75 (s, 1H, N-H), 13.86 (s, 1H, OF¢-RMN (100 MHz, DMSOds, J
ppm): 5c 163.79 (C=N), 157.28 (C=0), 154.54, 144.09, 142340.14, 135.75, 129.33,
127.45, 127.12, 118.35, 118.28, 109.92, 102.22¢res aromatiques), 34.58(CHs)3),
33.89 (C(CHa)s), 31.24 (-CHs)3), 29.24 (-CHs)s). Anal. Calcd for GHpeN-Og: C, 72.11; H,
7.15; N, 7.64. Found: C, 71.89; H, 7.24; N, 7.53.
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3-METHYL-6-(3,5-DI-TERT-BUTYL-2-
HYDROXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[DJOXAZOL-2(3 H)-ONE (8)

s
N
H OH
O:< j@\ ~ C(CHy)
@] N 3

C(CH3)3

Poudre jaune; mp: 214-215°C. FT-IR (KBrecm™): 3494 et 31820-H), 3132 (C-
Har), 2958 et 2866UC-H aliphatique), 17584C=0), 1608 {C=N), 1581 {C=C,). *H-RMN
(400 MHz, DMSOds, d ppm): oy 3.37 (S, 3HN-CHg), 1.30 (s, 9H, C&Hs)s), 1.42 (s, 9H,
C-(CHa)3), 7.33 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7(@8 1H), 7.61 (d, 1H), 9.02 (s, 1H,
N=CH, azomethine), 13.84 (s, 1H, O-EC-RMN (100 MHz, DMSOds, J ppm): dc 163.80
(C=N), 157.27 (C=0), 154.54, 144.08, 142.30, 140135.74, 129.32 , 127.45, 127.11,
118.36, 118.28, 109.92, 102.23 (carbones aromajgusg.59 C(CHs)), 33.89 C(CHy)),
31.24 (-CHa)s), 29.24 (-CHa)s). Anal. Calcd for GiHogN,Os: C, 72.60; H, 7.42; N, 7.36.
Found: C, 71.64; H, 7.15; N, 7.52.

6-(2-HYDROXY-4-METHOXYBENZYLIDENEAMINO)-3-
METHYLBENZO[D]OXAZOL-2(3H)-ONE (9)

H3C
N HO OCHj,
o<1 1T
o N=C
H
Poudre jaune; mp: 181.1°C, FT-IR (KBrem™): 3433 ¢O-H), 3093 (C-Ha), 1785
(VC=0hxa), 1658 ¢C=N). *H-RMN (400 MHz, DMSOdg, d ppm): oy 3.33 (s, 3HN-CHs),
3.37 (s, 3HOCHg), 6.99 (d,J=8 Hz, 1H), 7.34 (dJ=4 Hz, 1H), 7.42 (dJ=2.4 Hz, 1H), 7.44
(d, =4 Hz, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.70 (d=4 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H, N=CH, azométhine), 12.92
(s, 1H, O-H).**C-RMN (100 MHz, DMSOds, § ppm): dc 160.71 (C=N), 158.68 (C=0),

154.10, 142.72, 142.59, 132.51, 131.09, 130.80,5822120.64, 118.57, 118.44, 109.30,
102.49 (carbones aromatiques), 5586GH;) 28.18 N-CHs).
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6-(4-CYANOBENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL-2(3 H)-ONE (10)

i
N
H
o N
CN

Poudre beige; mp: 250-251°C. FT-IR (KBrcm™): 3300 ¢N-H), 1780 (C=0Ouxy),
1640 ¢C=N), 1580-15441C=C,), 3050 VC-Ha. *H-RMN (400 MHz, DMSOds, J ppm): dx
7.13 (d,J=8 Hz, 1H), 7.20-7.23 (dd]=8 Hz, J=4 Hz, 1H), 7.44 (dJ=4 Hz, 1H), 7.97 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 8.08 (d)=8.4 Hz, 2H), 8.81 (s, 1H, N=CH, azomethine), 11<,8.H, N-H).

6-(3,4,5-TRIMETHOXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL- 2(3H)-ONE
(11)

Poudre beige; mp: 226-227°C. FT-IR (KBrgm™): 3300-3500 N-H), 1760 ¢(C=0),
1618 ¢C=N), 1580 (C=C,). 'H-RMN (200 MHz, DMSO-g, § ppm): 5y 3.85 (s, 6HO-
CHs), 7.11-7.26 (m, 5H, Ar-H), 8.58 (s, 1H, N=CH), 8.(s, 1H, N-H)**C-RMN (50 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): dc 159.54 77 (C=N), 154.77 (C=0), 153.31, 146.09,.184140.43,
131.72, 128.75, 118.03, 109.99, 105.94, 102.43b¢ras aromatiques), 60.38-CHs),
56.12 O-CHs).

3-METHYL-6-(3,4,5-TRIMETHOXYBENZYLIDENEAMINO)BENZO[ D]JOXAZOL-
2(3H)-ONE (12)
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Poudrebeige; mp: 235-236°C. FT-IR (KBr,cm?): 1780 ¢C=0), 1614 {C=N), 1529
(vC=Cy). *H-RMN (200 MHz, CDC}, § ppm):dyn 3.42 (s, 3HN-CHz), 3.92 (s, 3HO-CHy),
3.95 (s, 6H,0-CHs), 6.94-7.26 (m, 5HAr-H), 8.37 (s, 1H, N=CH)*C-RMN (50 MHz,
CDCls, 6 ppm): c 159.30 (C=N), 154.86 (C=0), 153.54, 147.26, 143181.17, 131.41,

129.92, 117.44, 108.07, 105.83, 102(8arbones aromatiques), 60.93-CHs;), 56.25 O-
CHs), 28.20 N-CHsy).

6-(3-NITROBENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL-2(3 H)-ONE (13)

T
N
H
o
_ﬂ/oj©\ N/)\©/ NO,

Poudre orange mp: 327°C. FT-IR (KBr,cm?): 3448 ¢N-H), 1770 ¢C=0), 1612
(vC=N), 1450 ¢(C=Cy). *H-RMN (200 MHz, CDC}, 6 ppm):dn 11.74 (s, 1H, N-H)7.13 (d,
1H), 7.21 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 8(&2 1H), 8.71 (t, 1H), 8.87 (s, 1H, I=H).

6-(4-NITROBENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL-2(3 H)-ONE (14)

i
N
H
O:< j@\ /)\©\
0 N
NO,

Poudre rouge, mp: 258-260°C. FT-IR (KBrcm™): 2947 ¢N-CHs), 1780 (C=0),
1632 ¢C=N), 1580 {C=C,), 3050 VC-Hy), *H-RMN (400 MHz, DMSOds, J ppm): dy 7.17

(d, 1H), 7.24 (d, 1H); 7.27 (d, 1H), 7.5 (s, 1H1®B(d, 2H) :8.36 (d, 2H), 8.88 (s, 1H), 11.76
(s, 1H).

6-(4-(DIMETHYLAMINO)BENZYLIDENEAMINO)BENZO[D]JOXAZOL  -2(3H)-ONE
(15)

|
N
I j H
O N
N/
|
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Poudre orange; mp: 247-248°C. FT-IR (KBr,cm™): 3300-3500 ¥N-H), 1760
(vC=0), 1600 {C=N), 1390 (C=C,). 'H-RMN (200 MHz, DMSQd6, 5§ ppm): oy 3.01 (s,
6H, N-CHs), 6.80-7.70 (m, 7H, Ar-H), 8.44 (s, 1H, N=CH), 34.(s, 1H, N-H)»*C-RMN (50
MHz, DMSO-ds, 6 ppm): dc 159.62 (C=N), 155.12 (C=0), 152.79, 147.49, 14413D.65,
128.15, 124.30, 117.96, 111.94, 118.94, 110.18,5P02carbones aromatiques), 40.00 (-
N(CHs)2).

3-METHYL-6-(4-
(DIMETHYLAMINO)BENZYLIDENEAMINO)BENZO[DJOXAZOL-2(3  H)-ONE (16)

fHa
N:i:
H
O N
N/
|

Poudre jaune; mp: 285-288°C, FT-IR (KBrcnmi?): 1750 ¢C=0), 1616 {C=N), 1591
(vC=C,). *H-RMN (200 MHz, DMSO#€s, 5 ppm): o4 3.07 (s, 6H,N-CHs), 3.40 (s, 3HN-
CHs), 6.71-7.78 (m, 7H, Ar-H)8.40 (s, 1H, N=CH)**C-RMN (50 MHz, DMSOds, J ppm):
Sc 161.21 (N=C), 154.37 (C=0), 154.11, 141.93, 140531.68,124.69, 123.43, 122.73,
112.09, 111.22, 109.69 (carbones aromatiquess)14d-CHs), 28.23 N-CHy).
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Les travaux que nous avons réalisés s’inscrivens da theme général, dont I'intérét
est poursuivi depuis longtemps dans les laboraode chimie pharmaceutique. Le
développement de nouvelles procédures efficacesspectueuses pour I'environnement des
systemes hétérocycliques élaboreés, est actuellemmeaxe de recherche important en chimie

des hétérocycles, et aussi I'un des axes des lair@sde recherche qui nous ont accueillies.

Au cours de ces travaux de thése, nous nous sonm@&essés a la synthése de
composés présentant une activité antibactériententpelle, qui sont des molécules trés
intéressantes du fait des nombreuses propriétésgltioes qui leur sont attribuées, et ce, en
utilisant d’'une part, le chauffage conventionnedi'autre part, des méthodes respectueuses de
'environnement tels que: activation aux microonddsrasons et agitation dans I'eau. Ces
nouvelles méthodologies sont particulierement eiklé&ar elles minimisent entre autres, la
production de sous-produits indésirables, amélimedement les rendements et diminue
considérablement le temps des réactions, tout exmisant I'efficacité synthétique et la

diversité structurelle des produits obtenus.

Le but que nous nous étions fixé dans un premigpseconcerne la réaction de
substitution électrophile de la 2-benzoxazolinomgy ouvre l'acces aux deérivés 2-
benzoxazolinones substitués en position 6. Outne ilérét pharmacologique propre, ces
composes constituent des matiéres premiéres edEntour la synthese médicamenteuse,

ce qui justifiait des études d’investigation etmtimisation de leurs conditions d’obtention.

Nous avons donc, dans un premier temps, mis a pefpérience du laboratoians
le domaine de la chimie hétérocyclique pour déyetopde nouvelles méthodes afin de
synthétiser de nouveaux précurseurs analogues pe &mines dans la série des

benzoxazolinones.

Par la suite, ces précurseurs amines hétérocysliqumis ont permis de réaliser en
appliquant le concept de pharmacomodulation desiipn 6 du cycle benzoxazolinogee
nous avons par la suite fonctionnalisé au niveala g@sition 3 et sur le noyau aromatique de
la portion aldéhydique afin d’obtenir toute uneieséle benzoxazolinones differemment
fonctionnalisés, présentant plusieurs sites de ficatons. Nous avons essentiellement
testées certains d’entre eux pour leur potentiébactérien sur cing souches de bactéries

gram+ et gram-.
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Les résultats obtenus sont exposés en quatre driepremiere partie de ce travall,
concerne l'optimisation des conditions expérimeggbermettant la synthése des différents
dérivés intermédiaires de la 2{Bbenzoxazolone utilisés pour la réalisation déraeail: 6-

nitro-2(3H)-benzoxazolones et 6-amino-B{Bbenzoxazolones.

Pour la synthese de la 6-nitrobenzoxazolinone, deéthodes ont été essayées. Dans
la méthodeA, l'acide nitrique fumant est ajouté lentement anliydride acétique sous
agitation magnétique a une température entre @t suivie d’'une addition lente de la
2(3H)-benzoxazolone dissoute a son tour dans un minicianhydride acétique. Elle nous a
permis d’isoler le dérivé nitré correspondant awet rendement de 60 et 85%. Afin
d’améliorer le rendement et diminuer le nombre é&ctif utilisé; une autre méthode a été
utilisée (méthodeB). Elle consiste a ajouter la 2{Pbenzoxazolone par portion a une
solution d’acide nitrique fumant, et puis, le mégarréactionnel est chauffé graduellement
sous agitation jusqu’a 50°C pendant 2 heures.ltratfon du précipité obtenu, nous a permet
I'obtention du composé nitré souhaité avec un rerate de 70 et 75%, et qui est en tout

point identique avec le produit préparé par la peeenméthode (méthode A).

Dans un second temps, et dans I'objectif de trolevestratégie de synthese la plus
pertinente et les conditions expérimentales les pfticaces, une série d’essais pour accéder

aux substrats 6-amino-23-benzoxazolones ont été tentés.

Donc, dans I'étape suivante, qui consiste a régalisee réduction sélective du
groupement nitro des dérivés 6-nitro-Ajdbenzoxazolones précédemment décrits, dans
différentes conditions. Il nous a donc paru intéa@s$ de poursuivre les investigations sur le
réle du catalyseur, lors de la réaction de rédoati® groupement nitro correspondant, et nous
avons donc étudié la réduction du groupement bigrizazolinonique, en utilisant le chlorure
d’étain dihydraté (SnGRH,O) comme agent de réduction dans les deux méth{obasffage
classique, ultrason), et en essayant de tirer agardes potentialités offertes par I'utilisation

des solvants (éthanol et eau) et des méthodeg&ooly (ultrason).

D’apreés les résultats obtenu nous avons constatéwgilisation de 'ultrason réduit le
temps de réduction, améliore, augmente sensiblelaer@ndement, et aussi la méthode est

aussi comme moins polluante pour I'environnementg@aport au chauffage classique.
Le second volet de ce travail est consacré a lgngga et I'optimisation des conditions
d'accés aux divers produits de type base de Schiffase de benzoxazolinone comme
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pharmacophore de base, dérivés des aldéhydes ayoesatonvenablement substitués sur le

noyau aromatique, sujet de notre travail de thése.

Dans le but d’optimiser leurs conditions d’obtentiplusieurs essais ont été realisés,
en essayant de tirer avantage des potentialitésrtedf par I'utilisation trois méthodes
considérées comme meéthodes plus respectueusesndieohinementegco-friendly methods

(ultrason,micro-onde efgitation dans Eau) en comparaison avec le chauffage classique.

Cette étude comparative nous a permis I'obtent&s domposés bases de Schiff
correspondants souhaités (1-16) et avec des remidemee nous considérons d’acceptable
dans I'ensemble. Nous avons pu montrer que lesltaéswbtenus pour la réaction de
condensation, dépendaient des conditions opératdtme effet, il nous a été possible d'isoler
les bases de Schiff attendus (1-16), avec des mnis acceptables. Cependant, cette étude
nous a permis d'approfondir nos connaissances awedctivité particuliere de certains

aldéhydes dans la réaction de condensation avéedesno-benzoxazolones.

Dans une autre partie du travail, nous nous sominiésessés a la valorisation de
certains de nos composés préparés par ces diiéreméthodes. Ainsi, dans le domaine de
'évaluation biologique, nous avons effectué unadét d’'investigation préliminaire de
l'activité antibactérienne sur certains des pradlbses de Schiff benzoxazolinoniques
spécifiguement fonctionnalisés. Nous les avongsestr cinq souches de bactéries tel que
Echerichia Coli (E.coli), Pseudomonas aerogenos#&e. aerogenosge P. vulgaris, et

Citrobactera gram négatif, éstaphylococcus Aure(S.aureuya gram positif.

D’aprés les résultats obtenus, nous avons pu canglue toutes les bases de Schiff
sélectionnées et testées, ne présentent aucunétéacthtibactériennevis-a-vis de deux
souches bactérienn&herichia Coliet Pseudomonas aerogenosd&autre part, les deux
composés bases de Schiff et 8 dérives de l'aldéhyde spécifique 3,5-di-tert-but-2
hydroxybenzaldéhyde, présentent une activité saiife vis-a-vis des deux souches
bactérienneStaphylococcus Aureus fetoteus vulgaris et les composés et 6 présentent une
activité vis-a-visde Citrobacter. Enfin, les deux composés bases de S¢éhdt4 ont révélés

une moyenne activité contre la bactérie a gramtiiég@mphylococcus Aureus

Le dernier volet de ce travail a fourni une analgselusieurs propriétés structurelles
et électroniques pour deux composés bases de Smmnffoxazolinoniques étudiées, en

utilisant la méthode de la théorie de la fonctidienge la densité (DFT) avec la fonctionnelle
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hybride B3LYP et la base 6-31G (d,p). Cette méthestesatisfaisante pour I'optimisation et
la prédiction de la réactivité chimique des molésubrganiques étudiées. Les résultats des
calculs obtenus montrent que la tautomérisationrfag la forme tautomeére énolique pour les
deux structures étudiées; résultats révélant qéerae énolique est plus stable par rapport a

la forme cétonique, ce qui est en bon accord ageodsultats expérimentaux.
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The synthesis and characterization of novel class of Schiff bases
derivatives  6-(Benzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones

(5a-d and 6a-d), derived from the condensation reactions of

different aromatic aldehydes with 6-amino-2(3 H)-benzoxazolone
and 3-methyl-6-amino-2(3 H)-benzoxazolone, using conventional
and microwave irradiation methods was described. The structure

of all newly synthesized compounds has been proven by using

various spectral methods such as IR, 'H-NMR and "*C-NMR.
The results confirmed that benzoxazolinonic amino group
reacted with aromatic aldehydes to form the desired Schiff bases.

Microwave method

—_— -

t )
o] 2-5min (80-98%) N
N H
SeoIRts Ses)
o NH, H 1-3h (65-94%) o N i
Conventional method R

R=H,CH,

INTRODUCTION

Benzoxazolone and its derivatives are an
important class of heterocyclic compounds that are
known to possess a wide variety of biological
properties including antibacterial, anti-HIV, and
anti-inflammatory ~activities among others.'"’
Thus, development and synthesis of novel
compounds derived from this pharmacophore as
potential chemotherapeutics, still attracts attention
of organic and medicinal chemist,"""* and led to
the discovery of a number of derivatives endowed
with anti-inflammatory, analgesic, antitubercular,
antibacterial, antimicrobial, antifungal, anti-HIV,
anticonvulsant, normolipemic effects, and nitric
oxide synthase (NOS) inhibitory activity have been
described in recent years."”" They are present in
various natural and non-natural compounds. In

industry, they have a wide range of applications
such as dyes and pigments with luminescent
properties, catalysis, polymer stabilizers,**'
corrosion inhibitors,”” and as ligands in the
organometallic compounds.”** The biological
activities of Schiff bases have also attracted
considerable and growing attention to organic and
medicinal researchers for many years, following
the discovery of their importance precursors to
compounds that are of such pharmaceutical
interest. Schiff bases are now well known for their
importance and potential applications in various
biological fields, such as  anticancer,®
antimicrobial,**?’ anti-inﬂammatory,28'29 antiviral,”
analgesic,”' pesticidal,’® and antioxidant’** agents.
Both benzoxazolone and Schiff base compounds
are important structures in the medicinal and
pharmaceutical fields,”” and it has been suggested

! Corresponding author: messaoud.liacha@univ-annaba.dz; m_liacha@yahoo.fr
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that the azomethine linkage might be responsible for
the biological activities displayed by Schiff bases.*

In view of these observations, and in light of the
interesting variety of biological activities seen in
compounds containing benzoxazolone moiety and
azomethine linkages, we have designed new
compounds incorporating the above pharmacophores
together in order to prepare compounds, having
enhanced antimicrobial activity.

In addition, the development of eco-friendly
and economic new processes of organic synthesis,
which are efficient and more compatible with the
environment demands, has received considerable
attention because of growing environmental
concerns.””™ A decisive contribution has occurred,
when in 1986, Gedye et al.,** and Giguére and
Majetich*' have reported the benefits of irradiation
microwave for the syntheses in organic chemistry.
In this regard, microwave irradiations have been
used extensively and successfully for the synthesis
of organic compounds. In comparison with
conventional thermal heating, the use of
microwave irradiation has become an increasingly
valuable tool in organic synthesis, since it is a
versatile and facile technique applicable to a large
variety of chemical reactions.*** Advantage of
this methodology such as enhanced rate of
reaction, substantial decrease of reaction time, as
well as the increased selectivity and in many cases,
improved yields and high purity of the compounds,
make it an attractive technique frequently used in
developing synthetic methodologies, for applications
in the field of drug discovery and drug develop-
ment research.*”*’ Furthermore, the application of
microwave technology for the synthesis of organic
compounds in recent years, has opened new
perspectives in organic synthesis, and offers
advantages over conventional heating because of
its efficiency, simplicity and as ecofriendly
technique, and has served to support for the
development of many reaction procedures which
are environmentally friendly.**”"'

In continuation of our interest in the field of
oxygen and nitrogen heterocycles, and as part of
our concern in the field of new benzoxazolone-
based bioactive compounds,” we report here a
comparative study concerning the synthesis of
2(3H)-benzoxazolones Schiff bases under micro-
wave irradiation and conventional heating by direct
reaction of 6-amino-2(3H)-benzoxazolone with
substituted aromatic aldehydes.

Considering all these findings, in this paper we
are reporting the synthesis of new benzoxazolinonic
Schiff base derivatives differently functionalized on
nitrogen in position 3 of the benzoxazolinonic
heterocycle and aromatic ring of the aldehyde by
conventional and microwave assisted methods, and
their characterization through spectral data such as
IR, "H-NMR and “C-NMR. Therefore, we focused
our attention to the synthesis of new compounds
containing imine group at position 6 of the 2(3H)-
benzoxazolone ring (Fig. 1), in order to investigate
their chemical and antibacterial activities.

<L

Fig. 1 — Chemical structure of 2(3H)-benzoxazolone
Schiff base derivatives.

RESULTS AND DISCUSSION

Chemistry

In this study, novel benzoxazolinonic Schiff
base derivatives were designed and synthesized via
the route outlined in Scheme 1. The key
intermediate  2(3H)-benzoxazolone (1) was
obtained by simple reaction between two
commercially available compounds 2-aminophenol
and urea.’® This step was followed by N-
methylation of the intermediate (1) with
dimethylsulfate in order to obtain 3-methyl-2(3 H)-
benzoxazolone (2). The described method was
used,” and the reaction product was obtained in a
quantitative yield.

According to the reported method, the
reaction of compounds 1 and 2 with nitric acid and
acetic  anhydride  produced, 6-nitro-2(3H)-
benzoxazolone (3a, 67%) and 3-methyl-6-nitro-
2(3H)-benzoxazolone (3b, 80%), followed by
reduction of the nitro function, afforded the
benzoxazolinonic amines intermediates substrates
(4a, 69%) and (4b, 73%) used for the next step
without further purification. The structures of
compounds (3a-b) and (4a-b) were confirmed by
comparing their spectroscopic and physical data
with that in the literature.’’



Conventional and microwave-assisted synthesis
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Scheme 1 — Reagents and conditions: (a) HNO; (68%), acetic anhydride, -5-0°C; (b) SnCl,. 2H,0, C,HsOH, 3h, reflux;
(c) appropriate aldehyde derivative, acetic acid, ethanol, 1-3h, reflux.

Finally, the new benzoxazolinonic Schiff base
compounds (5a-d) and (6a-d) were synthesized by
a series of reactions from 2(3H)-benzoxazolone
derivatives as shown in Scheme 1. The reactions of
6-amino-2(3H)-benzoxazolone (4a) and 3-methyl-
6-amino-2(3H)-benzoxazolone (4b) with the
corresponding aromatic aldehyde in absolute
ethanol for 1-2.5 h at reflux, in the presence of
acetic acid as catalyst to obtain the desired
benzoxazolinonic Schiff base derivatives in
moderate to good yields. In this step, the reaction
is the result of the nucleophilic attack of the
nitrogen of the amine on the carbonyl of the
aldehyde. This leads to the formation of carbon-

Table 1

nitrogen double bond (-CH=N-), and the formation
of the desired imine after elimination of a water
molecule.

All reactions were carried out by using
conventional heating and microwave irradiation,
and results were compared in Table 1. Therefore,
acetic acid was preferred as solvent for all further

conventional heating and microwave-assisted
reactions.

All  these prepared compounds  were
characterized for purity by thin layer

chromatography (TLC), and their structures were
ascertained by proton and carbon-13 nuclear
magnetic resonance.

Analytical data and comparison of time consumed and yield obtained to complete the reaction, by conventional and microwave
methods for synthesis of Schiff bases compound (5a-d, 6a-d)

< -

Entry R R’ *Mp (C) "Conventional ‘Microwave Mol. F.
Time Yield Time Yield
h) (%) (min) (%)
5a H H 193-194 25 71 2 80 C14H N0,
5b H 2-OH 262-263 1.0 94 2 95 C4HoN,O3
5¢ H 4-N(CHs;), 247-248 2.0 83 3 98 Ci6H5sN;0,
5d H 3,4,5-(OCH;) 226-227 1.5 88 5 90 C;H,6N,05
6a CH, H 180-181 20 82 5 85 CsHN,0,
6b CH; 2-OH 238-239 1.0 91 3 96 CisHpN,03
6¢ CH3 4-N(CHs), 285-288 2.0 65 5 95 C7H7N50,
6d CH; 3,4,5-(OCH,) 235-236 1.5 84 5 85 C1gH15N,05

*Melting point; "Isolated yield after silica chromatography; “Molecular formula.
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Spectral characterization

Infrared analysis

The infrared spectra (FT-IR) of all the
compounds contain a strong intensity absorption
band of the azomethine group (-CH=N-) at 1602-
1640 cm™, the presence of aromatic ring has been
identified by their characteristic ring vibrations at
1460-1591 cm™. The presence of a peak in the
range 1680-1782 cm™ in all the Schiff bases was
assigned to VC=0 xazolinonic absorption. Comparison
of the IR spectral data of the Schiff base
derivatives with that of the aldehyde v(CO) and the
primary amine v(NH) showed the disappearance of
v(NH;) and v(CO), confirming the formation of
the desired Schiff base.

NMR analysis

The structure of all synthesized Schiff bases
were determined by NMR analysis, based on the
analysis of H-H coupling constants as well as
chemical shifts. In '"H-NMR spectra, the presence
of protons of -CH=N- group was confirmed by
one-proton singlet at 6 8.37-8.99 ppm, while the
aromatic protons of the Schiff base appear in the
appropriate region at J 6.76-8.34 ppm. The signal
appearing as a singlet at 6 11.55-11.86 ppm in the
'H NMR spectra of these imines is assigned to the
NH group of N(3)-unsubstituted benzoxazolone.
The signals due to the aliphatic protons of the
methyl substituent on the N(3)-substituted
benzoxazolone derivatives appear in the range o
3.36-3.47 ppm. The absence of the benzoxazolone
N-H signal at § 11.5-12.4 ppm in the spectrum of
the N(3)-substituted derivatives clearly
demonstrates the formation of the desired Schiff
bases in its deprotonated form.

In order to get further information the *C-NMR
spectra were investigated. The *C-NMR spectrum
of the exhibited signals between J 159.3 and
170.14 ppm corresponding to the carbon of the -
C=N- group. The signals observed at J 154.30-
159.34 ppm are assigned to (C=0) of lactam
(oxazolinonic) and the (C-O) of oxazolinonic
carbons, respectively. Methyl groups were
observed between ¢ 28.19 and 28.34 ppm. Also,
the spectrum showed peaks at 105.83—147.33 ppm
corresponding to carbons of the phenyl ring.
Details of the experimental protocols used are
shown in the experimental section.

EXPERIMENTAL

Material and methods

Melting points were determined on an electrothermal 9200
melting point apparatus and are uncorrected. FT-IR spectra
were recorded as KBr discs with a FT-IR-8300 Shimadzu
spectrometer. Both 'H and *C-NMR spectra were determined
on a Brucker AC 200 spectrometer using CDCl; and de-
dimethylsulfoxide (DMSO-d¢) solution using tetramethylsi-
lane (TMS) as internal standard, respectively. The chemical
shifts are reported in parts per million (J'scale) and all J values
are in hertz. Spin multiplicities are given with the following
notations: s (singlet), d (doublet), t (triplet), and m (multiplet)
as well as b (broad). Progress of reactions and the purity of the
compounds were checked by thin-layer chromatography
(TLC) using cyclohexane/ethyl acetate (2:8) as eluent.
Column chromatography was performed on silica gel
(Kieselgel 60 F-254, 0.20 mm) using cyclohexane and ethyl
acetate. The synthesis, physical and analytical properties of
compounds: 2(3H)-benzoxazolone (1) and 3-methyl-2(3H)-
benzoxazolone (2) were previously reported and prepared as
cited in the literature, and were in accordance with the
literature data.*™°

Synthesis of the 6-nitrobenzoxazolone derivatives (3a-b)

6-nitro-2(3H)-benzoxazolone 3a (67%) and 3-methyl-6-
nitro-2(3H)-benzoxazolone 3b (80%) were prepared according
to the reported method and the physical properties (m.p, IR,
'H-NMR) are in accordance with published data.*

Synthesis of 6-aminobenzoxazolone derivatives (4a-b)

The obtained benzoxazolinonic amines intermediates 4a
(69%) and 4b (73%) were used for the next step without
further purification. The structures of compounds (4a—b) were
confirmed by comparing their spectroscopic and physical data
with the ones in the literature.*

General procedure for the synthesis of Schiff bases
derivatives obtained from 6-amino-2(3H)-benzoxazolone
and 6-amino-3-methyl-2(3H)-benzoxazolone (5a-d, 6a-d)

A general method has been used for the preparation of all
Schiff base ligands.

Conventional method: Substituted aromatic aldehydes
derivatives (1 mmol) dissolved in boiling ethanol (10 mL) was
mixed with a boiling solution of 6-amino-2(3H)-
benzoxazolones (4a-b) (1 mmol) in the same solvent (5 mL).
The resulting mixture was heated on a water bath for 1-2.5h
in the presence of acetic acid as catalyst, and then left to stand
overnight at room temperature. The product which formed was
filtered off, washed with ethanol, dried, and purified by flash
column chromatography using ethyl acetate-cyclohexane (8:2)
as eluent.

Microwave method: Compounds (5a-d) and (6a-d) were
synthesized in the similar manner by treating an equimolar
mixture of 6-aminobenzoxazolones (4a-b) (4 mmol) with
substituted aromatic aldehydes (4 mmol) in absolute ethanol
(1 mL) in microwave tube. The contents were subjected to
microwave irradiation at 200 W for about 2-5 min. Progress of
the reaction was monitored by TLC. After the completion of
the reaction, solid product was obtained in reaction mixture
which was filtered and washed with ethanol, dried, and
purified to provide the title compounds as solid crystals.
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Schiff bases derivatives 6-
(Arylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones (5a-d)

6-(Benzylideneamino)benzo[d] oxazol-2(3H)-one (5a)

White powder; mp: 193-194°C. IR (KBr pellets, v, cm™):
3050(VN-H)7 1765(VC=O)> 1640(VC=N)9 1485(VC=Caromatic)a
1260(vc.0). 'H NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): & 7,04-
7,95 (m, 8H, Ar-H), 8,69 (s, IH, N=CH), 11,7 (s, 1H, N-H).
3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm): 159,83(N=C),
154,78(C=0), 146,01, 144,15, 136,20, 131,52, 128.98, 128.75,
118.23, 109.96, 102.43(aromatic carbons).
6-(2-Hydroxybenzylideneamino)benzo[d] oxazol-2(3H)-one (5b)
Yellow powder; mp: 262-263°C. IR (KBr pellets, v, cm™):
3433(von), 3040(vnn), 1782(ve—o), 1618(ve—n), 1280(vc.o).
'H NMR (200 MHz, CDCl;, § ppm): 6.85-7.75(m, 7H, Ar-H),
8.62(s, 1H, N=CH). *C NMR (50 MHz, CDCl;, § ppm):
162.73 (N=C), 160.59 (C=0), 155.07, 144.58, 143.09, 133.55,
132,92, 129.98, 119.81, 119.65, 118.94, 117.03, 110.43,
102.78 (aromatic carbons).
6-(4-(Dimethylamino)benzylideneamino)benzo/d] oxazol-2(3H)-
one (5¢)

Orange powder; mp: 247-248°C. IR (KBr pellets, v, cm™):
3300-3500(vn.p);1760(vC=0), 1600(vcn), 1390(Ve-caromatic)s
1200(vc.0). 'H NMR (200 MHz, DMSO-dg, & ppm): 3,01 (s,
6H, -CHj), 6,80-7,70 (m, 7H, Ar-H), 8,44 (s, 1H, N=CH),
11,55 (s, 1H, N-H). '°*C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm):
159,62 (N=C), 155.12 (C=0), 152.79, 147.49, 144.49, 130.65,
128.15, 124.30, 117.96, 111,94, 118.94, 110.18, 102.52
(aromatic carbons);40.00 (N(CHj;),).
6-(3,4,5-Trimethoxybenzylideneamino)benzo[d] oxazol-2(3H)-
one (5d)

Beige powder; mp: 226-227°C. IR (KBr pellets, v, cm™):
3300-3500(vn.n), 1760(vc—o), 1618,18(ven), 1580(Ve—caromatic)s
1234,36(vc.o). 'H NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 3.73
(s, 3H, N-CHy), 3.85 (s, 6H, -CHj3), 7.11-7,26 (m, 5H, Ar-H),
8.58 (s, 1H, N=CH), 11.68 (s, 1H, N-H). *C NMR (50 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 159.54 (N=C), 154.77 (C=0), 153.31,
146.09, 144.15, 140.43, 131.72, 128.75, 118.03, 109.99,
105.94, 102.43 (aromatic carbons), 60.35 (OCHj), 56.12
(OCHy).

Methyl-N-substituted  Schiff base derivatives 6-
(Arylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-ones (6a-d)

3-Méthyl-6-(benzylideneamino)benzo[d] oxazol-2(3H)-one
(62)

White powder; mp: 180-181°C. IR (KBr pellets, v, cm’l):
1780(vc=0);1640(ve—); 1460(Ve=caromaiic); 1264(ve.o)- 'H NMR
(200 MHz, CDCls/dg, 8 ppm): 3.43 (s, 3H, -CH3), 6.94-7.93
(m, 8H, Ar-H), 8.48 (s, 1H, N=CH). *C NMR (50 MHz,
CDCl;, 6 ppm): 159.80 (N=C), 154.86 (C=0), 147.33, 143.14.
135.95, 131.49, 129.97, 128.78, 117.47, 108.06, 102,84
(aromatic carbons), 28.19 (CHj).
3-Methyl-6-(2-hydroxybenzylideneamino)benzo[d] oxazol-
2(3H)-one (6b)

Yellow powder, mp: 238-239°C. IR (KBr pellets, v, cm™):
3400-3500(vo-p.N-H), 1778,28(Vc-0), 1620(ven),
1488 (Ve—caromatic)s 1282,57(Veo). 'H NMR (200 MHz, DMSO-
ds,  ppm): 3.36 (s, 3H, -CH3), 6.94-7.64 (m, 7H, Ar-H), 8.99
(s, 1H, N=CH). *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, & ppm):
162.53 (N=C), 160.26 (C=0), 154.30 (C=0), 143.11, 142.80,
133.26, 132.58, 130.99, 119.48, 119.32, 118.57, 116.71,
109.44, 102.55 (aromatic carbons), 28.34 (CHj).
3-Methyl-6-(4-(dimethylamino)benzylideneamino)benzo
[d]oxazol-2(3H)-one (6¢)

Yellow powder; mp: 285-288°C, IR (KBr pellets, cm™):
1750(ve—o), 1616.24(ve),  1591.16(Ve—caromatic)s 1260,
1180.35(vc.o). '"H NMR (200 MHz, DMSO-ds, & ppm): 3.07
(s, 6H, CH3), 3.40 (s, 3H, N-CH3), 6.71-7.78 (m, 7H, Ar-H),
8,40 (s, 1H, N=CH). *C NMR (50 MHz, DMSO-dg, & ppm):
161.21(N=C), 154.37(C=0), 154.11, 141.93, 140.67, 131.68,
124.69, 123.43, 122.73, 112.09, 111.22, 109.69 (aromatic
carbons), 40.11 (CH3), 28.23 (CHs).

3-Methyl-6-(3,4,5-
trimethoxybenzylideneamino)benzo[d]oxazol-2(3H)-one (6d)
Beige powder; mp: 235-236°C. IR (KBr pellets, v, cm™):
1780.96(vc—0), 1614.31(ven), 1529.45(Ve—caromatic)s 1240(vc.
o). '"HNMR (200 MHz, CDCls, & ppm): 3.42 (s, 3H, N-CHs),
3.92 (s, 3H, O-CH3;), 3.95 (s, 6H, O-CHj3), 6.94-7.26 (m, 5H,
Ar-H), 8.37 (s, 1H, N=CH). *C NMR (50 MHz, CDCl;, &
ppm): 159.305(N=C), 154.86(C=0), 153.54, 147.26, 143.18,
141.17, 131.41, 129.92, 117.44, 108.07, 105.83, 102,82
(aromatic carbons), 60.97(CHjs), 56.25(CHj3), 28.20 (CHy).

CONCLUSIONS

In the present work, we have presented the
synthesis and characterization of a new set of
Schiff bases derivatives, by coupling the
benzoxazolinonic pharmacophore and suitably
substituted aromatic aldehydes in order to increase
their activities. This approach is based on the
condensation of a substituted benzaldehyde on the
amine group at position 6 of the benzene ring of
benzoxazolinone and its methyl-N(3)-substituted
derivatives, to prepare new compounds which are
highly functionalized, and we expect these
compounds as potential candidates for the
preparation of a wide range of pharmaceutically
active agents. We have established a simple,
efficient and selective general method for access to
a variety of novel 6-(Benzylideneamino)
benzo[d]oxazol-2(3H)-ones Schiff bases, starting
from readily available substituted 2(3H)-
benzoxazolones  under  conventional and
microwave-assisted synthesis. In comparison with
conventional heating methods, the desired
compounds were obtained in shorter times and
with good yields. Thus, this work will be very
useful for further studies for the preparation of
biologically active benzoxazolone Schiff base
compounds with simple and convenient method,
which may be useful in the synthesis of other
analogues derivatives compounds.
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