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RESUME

Les travaux de recherche décrits dans cette thése se situent a l'interface de la chimie et
de la biologie. lls consistent en la synthése des dérivés thiazoles (les dérivés de la
rhodanine), leur caractérisation par des méthodes spectroscopiques, leur évaluation
biologique ainsi qu’a une contribution a une approche solvatochromique pour la
détermination des moments dipolaires de I'état fondamental et de I'état excité des dérivés
de la rhodanine.

Notre objectif dans la premiére partie de ce manuscrit est la synthése des dérivés
thiazoliques diversement substitués. Pour I'atteindre, nous avons adopté une stratégie de
synthése pour préparer des dérivés bisarylidéne rhodanine symétriques d'une maniere
simple, peu colteuse, directe et écologique. Les composés ont été préparés avec des
rendements bons a excellents en utilisant de I'eau comme solvant de réaction en
présence d'acétate de sodium. Les produits sont obtenus par simple traitement de
filtration. Des tests biologiques préliminaires ont été réalisés sur ces composés. Des
calculs chimiques quantiques théoriques ont été effectués sur le composé choisi (B2BZ)
a l'aide de la méthode DFT/ B3LYP/6-31G(d, p). Les paramétres comme la géométrie
moléculaire et le gap énergétique HOMO-LUMO ont été calculés. Entre autres, les
résultats théoriques des déplacements chimiques *HNMR et *C ont été portés par le
GIAO (Orbitale Atomique Indépendante de Gauge) et mis en corrélation avec les valeurs

expérimentales observées.

Notre deuxiéme propos est structuré en deux étapes complémentaires. La premiére,
consiste a préparer et a caractériser par des méthodes spectroscopiques (IR, RMN,
Spectrométrie de masse) de nouveaux colorants appartenant a la famille des
merocyanines comportant le motif rhodanine. Une série de six(6) colorants Bis-
merocyanines thermiquement stables ont été ainsi obtenus. Dans la deuxiéme étape,
nous avons poursuivi nos travaux en étudiant les propriétés photophysiques de ces
bismerocyanines symétriques. Les corrélations solvatochromiques fournies par la
littérature ont été utilisées pour estimer I'état fondamental et I'état excité du moment
dipolaire du composé B2BZ. Les résultats obtenus ont permis de confirmer que le
moment dipolaire a I'état excité est plus important que celui de I'état fondamental. Des
calculs de géométrie ont été effectués grace au programme Gaussian 09. L’optimisation
des énergies a été calculée en utilisant la méthode de la théorie fonctionnelle (DFT)

(B3LYP) conjointement avec lI'ensemble de base 6-31G (d, p).

Mots-clés : Syntheése, dérivés thiazoliques, Rhodanine, Bis-5-arylidénes,

Bismérocyanines, Solvatochromisme.



ABSTRACT

The research described in this thesis is situated at the interface of chemistry and biology.
It consists of the synthesis of thiazole derivatives (rhodanine derivatives), their
characterization by spectroscopic methods, their biological evaluation as well as a
contribution to a solvatochromic approach for the determination of dipole moments of the

ground and the excited state of rhodanine derivatives.

Our objective in the first part of this manuscript was the synthesis of variously substituted
thiazole derivatives. To accomplish this, we have adopted a new synthesis strategy to
prepare symmetrical bisarylidene rhodanine derivatives in a simple, inexpensive, direct
and environmentally friendly method. The compounds were prepared with good to
excellent yields using water as a reaction solvent in the presence of sodium acetate. The
products were obtained by simple filtration treatment. Preliminary biological tests had
been carried out on these compounds.Theoretical quantum chemical calculations were
performed on the selected compound (B2BZ) using the DFT/B3LYP/6-31G (d,p) method.
Parameters as molecular geometry, and the HOMO-LUMO energy gap were calculated.
Among other things, the theoretical results of the chemical displacements THNMR and *3C
were carried by the GIAO (Gauge Independent Atomic Orbital Gauge) and correlated with

the observed experimental values.

Our second aim was structured in two complementary steps. The first consists in
preparing and characterizing by spectroscopic methods (IR, NMR, Mass spectrometry)
new dyes belonging to the merocyanine family containing the rhodanine unit. A series of
six (6) thermally stable bis-merocyanine dyes were obtained.In the second step, we
continued our work by studying the photophysical properties of these symmetrical Bis-
merocyanines. Solvatochromic correlations reported in the literature have been used to
estimate the ground and excited state of the dipole moment of these compounds. The
results obtained confirmed that the dipole moment in the excited state is higher than that
of the ground state. Geometry calculations were performed using the Gaussian 09
program. The energy optimization was calculated using the functional theory method
(DFT) (B3LYP) in conjunction with the 6-31G (d, p) base set.

Keywords: Synthesis, thiazol derivated, rhodanine, Bis-5-arylidenes, Bismerocyanines,

Solvatochromisme.
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DMF: Diméthylformamide.

DSC : Differential Scanning Calorimetry : calorimétrie différentielle a balayage.
0: déplacement chimique.

EtOH : Ethanol.

EtsN : Triethylamine.

GIAO : Orbitale Atomique Indépendante de Gauge.

HF : Hartree Fock.

HOMO : highest occupied molecular orbital (Orbitale Moléculaire Haute Occupée).
LUMO : lowest unoccupied molecular orbital(Basse Vacante= BV).

IR : Infrarouge.

Me : Methyl.

mmol : millimole.

AcONa : acétate de sodium.
nm : nanometre.

ONL: Optique Non Linéaire.


https://r.search.yahoo.com/_ylt=AwrP4o0xfPlciBcAYcMk24lQ;_ylu=X3oDMTE0aXNuajExBGNvbG8DaXIyBHBvcwMxBHZ0aWQDVUlGUkMwMV8xBHNlYwNzcg--/RV=2/RE=1559882929/RO=10/RU=https%3a%2f%2ffr.wikipedia.org%2fwiki%2fAcide_ribonucl%25C3%25A9ique/RK=2/RS=hidv.Pv5Y25qMUtggcOfeH5lPrQ-

ppm : partie par million.

Rdt: Rendement.

Réf : référence.

RMN H : Résonance magnétique du proton.
RMN 13C: Résonance magnétique du carbone 13.
t.a: Température ambiante.

t (h): temps en heure.

Tf (°C) : température de fusion.

TGA : Analyse thermogravimétrique.

VIH: Virus de I'immunodéficience humaine.
W : Watt.

®: Rendement quantique.

M : Moment dipolaire.

TC : transfert de Charge.

TFA : Acide trifluoroacétique.


https://r.search.yahoo.com/_ylt=AwrJQ57me_lcHlsAqRok24lQ;_ylu=X3oDMTE0aXNuajExBGNvbG8DaXIyBHBvcwMxBHZ0aWQDVUlGUkMwMV8xBHNlYwNzcg--/RV=2/RE=1559882854/RO=10/RU=https%3a%2f%2ffr.wikipedia.org%2fwiki%2fVirus_de_l%2527immunod%25C3%25A9ficience_humaine/RK=2/RS=K0quDZmhSXctzO5OTDYCRkhkWcw-
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INTRODUCTION GENERALE

Les dérivés thiazoliques sont des composés a cing chainons trésimportants
en chimie hétérocyclique, car impligués dans de nombreux domaines de la
science et de la technologie. Parmi ces dérivés, le noyau rhodanine (2-thioxo-4-
thiazolidinone) est largement présent dans de nombreuses molécules biologiques
actives, en raison du peu d’effet néfaste (par ex. mutagénicité) corrélé a cette

structure chimique [1-6].

Les dérivés de la rhodanine sont devenus des molécules cibles importantes
en raison de leurs propriétés thérapeutiqgues et pharmacologiques. Par exemple,
le dérivé de thiazolidinone Epalrestat A a été signalé comme inhibiteur de I'aldose

réductase pour le traitement des complications diabétiques [7].

Le dérivé B a été identifié comme la premiere petite molécule capable
d'inhiber la réplication du VIH en ciblant 'ARN hélicase DDX3 [8]. De plus, il a été
démontré que le composé C peut étre considéré comme une nouvelle classe de
petites molécules a base de rhodanine qui inhibent efficacement la JSP-1 (Clso =
18 uM) et peut étre utile pour le traitement des troubles inflammatoires et

prolifératifs [9].

On a signalé que le composé D avait un effet inhibiteur sur I'agrégation de
la maladie d'Alzheimer [10] (Figure 0.1). Des travaux trés récents ont révélé que
les dérivés de l'acide rhodanine-3-acétique (E) ont été identifiéss comme des
inhibiteurs de la PTP1B et comme agent antibactérien potentiel dans lesquels le
fragment acide rhodanine-3-acétique peut interagir avec le site catalytique de

Br o) HO
S N
SJ< COH WNWHQ
N—
1

o] -
Epalrestat (Inhibiteur de DDX3)
(Inhibiteur d'aldose réductase)

A B

'enzyme [11]

NS
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0O CO,H
N
N CO,H
S\<
Cl
S
(Inhibiteur de JSP-1) (Inhibiteur de I'agrégation tau)
C D

NH
o COLH

Inhibiteur de PTP1B
E

Figure 0.1: Structures de certains dérivés bioactifs pertinents de 5-arylidéne

rhodanine.

En plus de leur utilisation comme hétérocycles bioactifs, des dérivés de la
rhodanine ont été utilisés comme réactifs analytiques [12], comme colorants bis-
azoiques [13], comme fragment accepteur dans une variété de composeés
organiques push-pull pour des applications ONL [14] et, récemment, ils ont été
utilisés comme sensibilisants organiques sur TiO2 dans la fabrication de cellules
solaires sensibilisées par des colorants [15-18]. La voie synthétique des dérivés
de la 5-arylidéne rhodanine est généralement basée sur une condensation de
KNOEVENAGEL d'aldéhydes aromatiques avec des rhodanines substituées. Bien
gu'une grande variété de protocoles synthétiques ait été rapportée dans la
littérature a ce jour concernant la préparation de I'hétérocycle a cing chainons des
5-arylidéne rhodanines [19-21], a notre connaissance, les dérivés symétriques de

bis-arylidene rhodanine ont été a peine décrits[22].

Par ailleurs, les colorants rhodacyanines comportant le motif rhodanine et
leurs analogues aza présentent une activité antipaludique, antileishmanique et
antitumorale [23-26]. La littérature a révélé que le fragment rhodanine dans ces
colorants était essentiel pour l'activité antitumorale [27, 28]. Récemment, des

rhodacyanines, qui présentent une forte propriété fluorescente, ont été congues
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comme de nouvelles sondes pour détecter les parasites plasmodiaux et peuvent
étre localisées spécifiquement dans les mitochondries des parasites (Figure 0.2,

composé | et 1) [29].

I@
®
S N=Me
Me ©
/ Me
— N S—~ AN
N —
S “Et < N | _
(0]
@)
I

Figure 0.2: Des sondes de colorants rhodacyanine pour des systemes

biologiques.

En raison des nombreuses applications potentielles de ces mérocyanines
dans différents domaines, des travaux antérieurs de certains auteurs ont porté
principalement sur I'étude des agrégats intermoléculaires "J" et "H" déplacés vers
le rouge ainsi que sur la relation qui existe entre les caractéristiques spectrales et
la structure [30]. Le comportement solvatochromique de ces composés est
largement décrit dans la littérature [31]. A notre connaissance, trés peu d'études
ont étéconsacrées au comportement solvatochromique des dimeres des colorants

meérocyanines

Le travail présenté dans ce manuscrit s’inscrit dans cette stratégie de
recherche de la synthése de nouvelles molécules comportant le motif rhodanine. I
s’agit de préparer des Bis-arylidenerhodanines bioactives et des colorants Bis-
meérocyaninerhodanines thermiquement stables avec différents espaceurs. De
plus, la méthode de décalage solvatochromique et I'étude théorique sur lecolorant
sélectionné B1T6 ont été étudiées dans différents solvants de polarité variable afin

d'estimer le moment dipolaire a I'état singulet.

Notre manuscrit s’articule autour de quatre chapitres :
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Le premier chapitreest un rappel bibliographique des dérivés de la rhodanine et

de leur activité biologique.

Le second chapitreest consacré a la synthése des Bis-5-arylidenerhodanines
symeétriques et aux essais biologiques préliminaires contre des souches

bactériennes et fongiques.

Dans le troisiéme chapitre, il est question d’'un apergu bibliographique sur la
synthése des colorants mérocyanines et analogues et de leurs propriétés

fluorescentes.

Dans le dernier chapitre, nous rapportons la synthese de nouveaux diméres
thermostables des colorants mérocyanines avec différents espaceurs, contenant
un cycle thiazole comme substituant donneur d'électron. Les propriétés
photophysiques et thermiques sont également abordées. De plus, la méthode du
déplacement solvatochromique et des études théoriques sur le colorant
sélectionné B1T6 sont étudiées dans différents solvants de polarité variable afin

d'estimer le moment dipolaire a |'état singulet.

L’ensemble des calculs théoriques ont été réalisés par la méthode basée sur la
théoriede la fonctionnelle de la densité (DFT) avec la fonctionnelle hybride B3LYP

en utilisant la base de calcul 6-31G(d,p)

Et enfin nous cléturons ce travail par une conclusion générale
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CHAPITRE 1

RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE DES DERIVES DE LA RHODANINE
ET DE LEUR

ACTIVITE BIOLOGIQUE
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1. 1. Introduction

La lutte contre le nombre croissant des agents pathogenes bactériens ou
fongiques, le probleme lié a la résistance aux antibiotiques et antifongiques
représentent un domaine tres attractif pour la recherche de nouveaux principes
actifs plus performants. Les dérivés de 5-arylidéne-2-thioxothiazolidine-4-ones ou
5-arylidene rhodanines continuent de susciter un grand intérét auprés des
chimistes organiciens et des biologistes, car de tels composés représentent un

grand d'intérét pour la découverte des médicaments.

1.2. La Rhodanine (2-thioxo-4-thiazolidinone)

De nombreuses études ont été menées sur cette famille d’hétérocycles a
caractére pharmacologique important. Les positions les plus réactives dans la
molécule des 2-thioxo-4-thiazolidinones sont 3 et 5. Elles déterminent les
directions essentielles pour les modifications du cycle de larhodanine. La
rhodanine grace a la réactivité du carbone Cs se comporte comme un groupe a

méthyléne activé (Schéma 1.1).

1 Ry
5 -S
2 S
4 3>:S + R Base Ry /V/S
\ ):o _—
o
I R N
R 2 o \
R

Schéma 1.1: Réaction générale de condensation en position 5 de la rhodanine.

1.2.1. Synthése de la rhodanine

D’une maniére générale, la synthése classique du cycle rhodanine est
réalisée a partir de la réaction de cyclo-condensation [2+3]. Une grande variante
des dérivés acides a-halogénocarboxyliques, d’acides maleiques, d’acides
aroylacrilyques, ont été utilisés comme synthons diélectrophiliques dans les
réactions sur les nucléophiles azotés et soufrés. Krus et ses collaborateurs [1] ont
appligué la méthode du dithiocarbamate pour la synthese de la rhodanine, en

utilisant le chlorure de chloroacétyl (Schéma 1.2).



29

S
s CI\)J\ R. J(
Et;N N
RNH, + cs, ——» r_ M o © X d //\-\/S
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0°C
reflux 2h Rdt=56-70%
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Schéma 1.2: La réaction par la méthode du dithiocarbamate.

D’autres rhodanines ont été préparées par cyclocondensation selon une
méthode décrite par Singh et Brown[2, 3] a partir de l'acide choloroacétique et des
sels de dithiocarbamates préalablement préparé a partir de disulfure de carbone
et une amine primaire. Ces composés sont obtenus avec de bons rendements
(Schéma 1.3). La rhodanine (R = H) est quant a elle est commercialisée et peut

étre synthétisée au laboratoire avec un modeste rendement.

o
Cl S
NH,OH S Ho)k/ >:
RNH, +  CS, RHN‘{ ® - >
— N
2h, O°C S NH, \> H,0170°C,3n O I
Rdt= 40-50%
NH,CI
H,0

Schéma 1.3: Réaction par cyclocondensation.

La réaction des chloroacétamides et de Ethylxanthate de sodium en
présence du systeme CSgz/tertiobutyl de sodium dans du DMF a -10° C conduit

guantitativement aux alkylrhodanines correspondantes [4] (Schéma 1.4).

(0]

S
L CS,/tBUONa

Rdt= 54- 93%
Schéma 1.4: Réaction & partirchloroacétamides et de Ethylxanthate de sodium.

La méthode de HOLMBERG]I5] consiste a faire réagir de I'acide thiocarbonyl

bisthio glycolique sur différentes amines dans de I'’éthanol (Schémal.5).
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S-CH,COOH S

S 2 RNH, L \—g +HSCH,COOH
S—CH,COOH o~ N
R

Rdt = 56-87%
Schéma 1.5: La méthode de Holmberg.

Pirki et Podstat [6] ont synthétisé des 3-allylrhodanines en utilisant la
méthode du thiocyanate. L’acide thioglycollique réagit sur le bromure d’allyle en

présence du thiocyanate de potassium. (Schéma 1.6).

S
J_ =
_ETOH  Z™N 4+ KBr+H,0

reflux , 2h
\
CH,

HSCH,COOH + KSCN + CH,=CHCH,Br

Rdt= 78%

Schéma 1.6: Réaction de synthése par la méthode du thiocyanate.

Apartir d'un isothiocyanate et de I'acide a-mercaptoacétique, on obtient par

cyclisation avec l'acide thiocarbamoyl en milieu acide les rhodanines [7].

OH H0 )k )/i>
RNCS + Hs/ﬁ( — ~ » RNH /\[( _n

o reflux
2h Rdt= 55 70%

Schéma 1.7: Réaction d'un isothiocyanate et I'acide a-mercaptoacétique.

Selon un procédé similaire, les rhodanines sont obtenues par action d'un

méthyl thioglycolate sur un isothiocyanate a température ambiante [8].

CH,Cl, //]: >=s

RNCS * OMe ___— <77 o
HS/Y N o N\R
o)

Rdt= 61- 92%

Schéma 1.8: Réaction de méthyl thioglycolate sur un isothiocyanate.
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1.2.2. Synthése des Bis-rhodanines

Hiroshashiet ses collaborateurs[9]ont synthétisés les bis-rhodanines
aliphatiques a partir du dithiocarbamate de potassium (ou ammonium), obtenu par
réaction de la diamine aliphatique avec le disulfure de carbone en présence de
'hydroxyde de sodium ou (de solution d’ammoniac)(Schéma 1.9).Le
dithiocarbamate obtenu réagit avec I'acide chloroacétique en milieu aqueux pour
conduire aux Bis-rhodanines désirées. Les rendements des bis-rhodanines
aliphatiques ont diminués a cause de la longueur croissante de la chaine
méthyléne de la diamine qui montre une faible solubilité dans I'eau (méthode A).
Cependant, l'utilisation du DMF a la place de I'eau et du sel dithiocarbamate de
potassium au lieu du dithiocarbamate d’ammonium a permis d’améliorer le

rendement pour le déca- et le dodéca-méthyléne, respectivement (méthode B).

1) CS, + NH4OH/ H,0

\s >
o°® 2) CICH,CO,H o O
é‘i@ n=10 Rdt= 40% /\( >\
n=12 Rdt= 30%
PN S N N S
H->N NH
o Y
n=10,12 %4, S S
s
(@)
% 1)CS,+ KOH/ DMF
¢ > Bisrhodanine

2) CICH,CO,H
n=10 Rdt= 60%
n=12 Rdt=45%
Schéma 1.9: Réaction des bis-arylidénes a partir des sels dithiocarbamates.

|.3. Diverses propriétés

1.3.1. Propriétés biologiques

Le motif rhodanine est présent dans de nombreuses molécules a propriétés
pharmacologiques importantes. Les dérivés de la rhodanine font I'objet de
nombreuses études chimiques, physicochimiques et pharmacologiques d’agents
thérapeutigues comme I'Epalrestat (Figure 1.1) [10], un médicament découvert en
1982 et commercialisé dans le traitement des complications liées au diabéte

(cataracte, néphropathie, neuropathie).
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Figurel.l: Epalrestat (Inhibiteur de I'aldose reductase).

1.3.2. Détection des métaux

La rhodanine est utilisée comme réactif en chimie analytique pour la
précipitation des métaux tels que I'argent, le mercure et le platine. Son utilisation
reste cependant tres limitée en photométrie a cause de sa faible solubilité et sa
sensibilité. Le p-diméthylamino benzylidéne rhodanine est actuellement le plus

utilisé pour la détection de I'or [11].

Pour améliorer la sensibilité et la sélectivité de la rhodanine vis-a-vis des
meétaux, des auteurs ont réussi a doser par voie spectrophotométrique I'or a I'état

de trace contenu dans un échantillon géologique [12] (Figurel.2).
MezN
S\]//S
NH

O

Figure 1.2: Le P-diméthylamino benzylidénerhodanine.

1.3.3. Industrie du textile

Les dérivés de la rhodanine sont trés utilisés comme agents colorants des

fibres des polyacryliques, polyesters et cotons [13] (Figurel.3).

R=H, O-MeO, P-MeO, P-OH

Figurel.3: Agent colorant de textile.



33

[.3.4 Matériaux organiques

La rhodanine, grace a son caractere fortement attracteur d’électrons, a été
utilisée dans la synthése d’'une panoplie de colorants organiques : pour I'Optique
Non Linéaire (ONL), le solvatochromisme, l'optoélectronique et les cellules
solaires [14-18]. Récemment des auteurs ont synthétisé un colorant nhommé
D149-indoline (Figure 1.4) comportant la rhodanine acétique en tant qu’attracteur

d’électrons, a donné une puissance de conversion électrique(PCE) de 9,03% [19].

O © \S
O S

D149 R=-C,Hg
D205 R = -C8H17

Figure 1.4: Structures chimiques de D149 et D205.

I.4. Les 5-arylidéne-rhodanines

Les 5-arylidéne rhodanines sont les composés les plus étudiés et
continuent de susciter un grand intérét auprés des chercheurs, en raison de leurs
propriétés antimicrobiennes, antitumorales, anti-virales et anti-inflammatoires. De

nombreux brevets et publications sont recensés dans la littérature [20, 21].

Nous regroupons dans le tableau suivant quelques exemples d’activités

biologiques des dérivés de la rhodanine.
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Tableau 1.1: Activité biologique de quelques arylidéne rhodanines.

Structure Activité biologique

/[<S Epalrestat (traitement de la neurophatie
WN\P%H diabétique) [22]

@)

(Plasmodium falciparum) Antimalaria
N/Q\d [23]
s, s N o ¢
M
(@)

Phosphodiesterase de type 4 ( anti-
inflammatoire: traitement de I'asthme et
de la bronchopneumopathie) [24]

COOH @8
LA

Inhibiteur de HIV-1 Interase [25]

Inhibiteur de l'agrégation des protéines
tau(Tubule Associated Unit)
Responsable des maladies neuro-
dégénératives [26]

Agent antimicrobien contre les infections
nosocomiales [27]

Antifongiques [28]
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1.4.1. Différentes voies de synthése des 5-arylidénerhodanines

Plusieurs méthodes ont été décritesdans la littérature pour accéder aux 5-
Arylidéne rhodanines selon la réaction de condensation de Knoevenagel[29]
(Schéma 1.10). Les synthéses rapportées jusqu'a présent impliquent souvent
I'utilisation des bases organiques telles que la pipéridine dans I'éthanol [30], le
bromure du tetrabutylammonium dans l'eau [31], l'acétate de sodium dans l'acide
acétique glacial ou dans l'éthanol [32], le benzoate de pipéridinium dans le
toluene[33] ou bien, l'utilisation des supports solides (Al203, KF, argiles) au micro-

onde domestique [34].

S

4 ;

RN

s . jvs . AICHO
0 | S

Ar

Schéma 1.10: Rétrosynthése des 5-arylidénerhodanines.

Toutes ces méthodes permettent d’obtenir les 5-arylidenerhodanines mais
présentent souvent plusieurs inconvénients (des temps de réaction généralement
longs, I'utilisation de solvants éventuellement toxiques, des étapes de purification

contraignantes).

1.4.1.1 A partir d’alcynes

Gabilletet son équipe ont utilisé un catalyseur la tributylphosphine comme
catalyseur pour préparer des 5-Arylidenerhodanines. La réaction ne se fait pas

avec les amines aromatiques ou encombrées [35] (Schéma 1.11).

S
CO.Ry
H,O R-N S

|‘| + CS, + RNH; >
t.a, 12h \§ CO,R
@)

CO,R

Rdt = 47- 99%
Schéma 1.11: Utilisation la tributylphosphine comme catalyseur.

La méme stratégie a été adoptée par des auteurs iraniens [36] qui ont
réussi a obtenir des alkylidenes avec de bons rendements via une réaction

multicomposants en milieu aqueux (Schéma 1.12).
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S
CO2Ry P
H,O R-N~ S
| +cs, + RNHp =7 H
t.a, 12h / \ _CO-R
L 2
COzR (0] 47- 99%

Schéma 1.12: Réaction multicomposants en milieu aqueux.

1.4.1.2. A partir de bis (carboxymethyl)-trithiocarbonate et d’amines primaires

La synthese des 5-arylidenerhodanines a été également réalisée selon un
processus en deux étapes impliquant la méthode Holmberg et la condensation de
Knoevenagel a I'aide d’'un micro-onde [37].

S
a) DME, TEA
HOzC\/SYS 90°C, M.O, 10mn s//<
S + RlNHz o / N_Rl
b) R,CHO Rz
CO,H 110°C, M.O, 5mn (@]

Rdt = 37- 64%

Schéma 1.13: Réaction de synthese des 5-Arylidenerhodanines par méthode

Holmberg et de Knoevenagel.

1.4.1.3. A partir d’'un époxyde

Roggero et ses coll.[38], ont décrit la synthése des dérivés de la rhodanine
en utilisant un époxyde, l'ester glycidique pour conduire aux 5-arylidéne

rhodanines désirées apres une cyclisation suivie d’'une déshydratation (Schéma
1.14).

R>
R, S S
R )W/COZEt + @NH@S Rs ACOH, reflux Rl)j >;S
2 4
O \v o N\R
3

H,O

Rdt= 78-89%
Schéma 1.14: Réaction de synthese 5-arylidene rhodanine a partir d'un époxyde.

1.4.2. Par chauffage classigue

La voie la plus utilisée consiste aeffectuer la condensation de Knoevenagel
par chauffage classique par I'utilisation des bases aminées tels que : la pipéridine
au reflux dans I'éthanol[39], l'acétate de pipéridinium dans le toluéne pendant

3jours, la pyrrolidine dans I'éthanol anhydre durant 6heures. Des bases minérales
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ont été aussi utilisées comme le carbonate de potassium [40], I'acétate de sodium

dans de I'acide glacial[41].

L’inconvénient de ces méthodes est qu’elles nécessitent plusieurs heures
de chauffage, parfois dans des conditions tres drastiques et avec des rendements

faibles.

1.4.3. Par irradiation micro-ondes

Villeminet ses collaborateurs [42] ont synthétisé des dérivés arylidénes par
réaction de la rhodanine sur différents aldéhydes aromatiques sur support solide

(KF/AI203) dans du dichlorométhane, sous activation micro-ondes (Schéma 1.15).

s R
RCHO
/I/i >:S + - A S/V/s
N KF/ Al,O
O }:2 23 N\
o R

P= 350W, 4min
Rdt = 70- 98%

Schéma 1.15: Réaction des dérivés arylidénes sur support solide.

D’autres auteurs [43] ont utilisé en milieu sec et en présence de la
pipéridine sur gel de silice activé comme support, pour synthétiser les 5-
Benzylidéne-thiazolidine-2,4-dione et les 5-Benzylidéne-2-thioxo-thiazolidine-4-
one (Schéma 1.16).

R

S L - . \ O
Pipéridine, gel de silice activé
RCHO + /]/: >=Y P 9 N
N Ya\
O }Q MO, 900W SRS
Y=0,s Rdt= 64-97% R

Schéma 1.16: Réaction sur gel de silice activé

I.5. Différentes voies de synthése des bhis- 5-arylidéne rhodanines

Récemment, une méthode par « one pot » pour la préparation des bis-5-
arylidenes (Schémal.17) a été décrite par Arafa et coll.[44], a partir de trois
composants, les diamines, le disulfure de carbone et d'acétyléenedicarboxylates de

dialkyle selon des procédés classiques ou par ultrasons.
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Mk A
~R<
|| _FeNRNH _ Ro,c H_

Rdt = 45- 82%

NH NH,.HCI
CH2

Schéma 1.17: Réaction de synthese des bisarylidénes a partir
d'acétylenedicarboxylates de dialkyle

CO,R'

Ce groupe de chercheur s’est engagé dans la méme étude, en générant les
bis-arylidénes selon la réaction de condensation de Knoevenagel a partir de 5,5-
méthylene-bis-salicyaldéhyde, le pyrazole-, le 5-dicarbaldéhydeou le

téréphtalaldéhyde et les N-alkylrhodanines (Schéma 1.18).

Ar g O O o0
NaOAc O O

Rdt = 89- 95%

R: Me, allyl, cyclohexyle, CHZCOZH

S

Schéma 1.18: Réaction de Synthese des bis-raylidenes

Tandis que la condensation entre les 2,6-diformylphénols et les N-alkylrhodanines
fournissait seulement les mono-arylidéne-rhodanines comme s'est indiqué dans le

schéma suivant.

\
IXN R+ O/\©/\ NaOAG /

R: Me-, cyclohexyle
X: Me-, Br-, CO,H

Rdt =70-90%

Schéma 1.19: Synthése des mono-arylidéene-rhodanines a partir les
alkylrhodanines
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SYNTHESE DES BIS- 5- ARYLIDENE RHODANINES SYMETRIQUES
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2. 1. Introduction

Aprés une mise au point sur les différentes voies d’accés décrites dans le
chapitre précédent, nous allons aborder dans ce chapitre la synthese des Bis-5-
arylidéne-rhodanines symétriques en utilisant les réactifs usuels de laboratoire

pour la préparation des précurseurs.

L’'un des objectifs majeurs de la synthése en chimie organique est de
concevoir et mettre en ceuvre des méthodes propres respectueuses de

I'environnement, moins couteuses en matiéres premiéres et en énergie.

Bien qu'aujourd’hui une grande variété de protocoles de synthése ait été
signalée dans la littérature a ce jour concernant la préparation de I'hétérocycle 5-
benzylidéne-rhodanine a cing chainons, [1-3], a notre connaissance, la synthese

des dérivés symétriques des bis-benzylidenerhodanines a été a peine signalée.

Récemment, une approche synthétique en six étapes des dérivés des bis-
5-benzylidéne-rhodanine asymétriques a été décrite. La procédure utilisée
comporte six étapes, dont quatre ont été effectuées sous irradiation micro-ondes
[4]. En utilisant diverses diamines primaires symétriques comme espaceurs, les
composés cibles ont été isolés avec des rendements trés modestes de 27% a
47%. Une premiere évaluation biologique a mis en évidence que deux composés
présentent des propriétés anti-prolifératives marquées, confirmant ainsi le grand
potentiel de ces nouvelles constructions chimiques. En ce qui concerne cette
synthese, la méthode rapportée est basée sur l'utilisation de réactifs de bis
(carboxyméthyl) trithiocarbonate et di-t-butyl dicarbonate, malheureusement ces

réactifs sont assez codteux et toxiques.

La voie synthétique auxdérives des 5-benzylidene-rhodanines est
habituellement basée sur une condensation de Knoevenagel d'aldéhydes

aromatiques avec des rhodanines substituées.

Dans ce chapitre, nous présentons une nouvelle stratégie synthétique pour
préparer des dérivés symétriques des 5- Bis-benzylidenerhodanines d'une
maniere simple, peu colteuse, directe et respectueuse de I'environnement. Des

bis-5- arylidénerodanines symeétriques ont été préparés en milieu aqueux et en
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présence d'acétate de sodium. Un simple traitement de filtration permet d’obtenir
ces composeés avec de bons a excellents rendements. De plus, le composé 3f,a
savoir B2BZ a été sélectionné pour une étude théorique en utilisant les calculs
DFT/B3LYP. Afin de comparer les valeurs expérimentales avec les résultats
théoriques, les déplacements chimiques (& ppm) de la RMN !H et 13C ont été

calculés et les résultats discutés.

2.2. Résultats et discussion

2.2.1. Préparation des Bis-rhodanines 1a, 1b

Nous avons synthétisé les Bis-rhodanines selon une nouvelle stratégie
sans utiliser un groupement protecteur, a travers le sel dithiocarbamate obtenu par
réactionde deux différents types de diamine aliphatiquescommerciaux
(éthylenediamine et hexaméthylenediamine) et le disulfure de carbone en

présence de la triéthylamine (Schéma 2.1).

Notre synthese a commencé par la préparation de la bis-rhodanine la-b
par une approche synthétigue en deux étapes réalisée dans un mélange H20 /
MeCN. En bref, 1a-b ont été préparés avec des rendements modérés 42 et 36%
respectueusement, a partir de la diamine primaire (éthylenediamine et
hexaméthylenediaminerespectivement) correspondante et du disulfure de carbone
dans des conditions basiques suivies d'une fermeture du cycle réalisée avec de

I'acide chloroacétique (schéma 2.1).

_ ® - O
H H20/MeCN s9 EtaNH EtﬁH C'%OH f\/ M'\?j
HANT NH, + €S, S/\NH H,O/MeCN Y T(
n=26 NHK< reflux, 2h
’ 1a, lb
42-36%

Schéma 2.1: Réaction deSynthése des bis-rhodanines.

2.2.2. Mécanisme réactionnel desbis-rhodanines

La premiere étape consiste en une addition nucléophile de l'azote de la
diamine sur le carbone électrophile de disulfure de carbone pour donner
'intermédiaire, le sel bis-dithiocarbamate. Ce dernier réagit avec 2 équivalents

d’acide chloroacétique par I'attaque nucléophile du soufre sur le carbone
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électrophile porteur de I'halogéne, selon une réaction de substitution nucléophile.
Il s’ensuit une cyclisation intramoléculaire par addition nucléophile de I'azote sur le
carbonyle. L’intermédiaire chargé subit par chauffage une déshydratation en

milieu acide. (Schéma 2.2).

HO
(o)
HN CH; —NH—T=s ‘(CH2>*NH|
s© —_—
/‘\ \v
® o
s Cl
5 Et;NH k 2Cl BDTC
®
EtsNH HO (on

H

© S @
HO O H Q OH 2E&NH HO OH
® /<CH2>7N N N H
>~ L — L S

Schéma 2.2: Mécanisme réactionnel des bis-rhodanines.

Tableau 2.1. Caractéristiques physicochimiques des BDTC et des bis-rhodanines

Réf Produit Aspect | Rdt% | T (°C)

S
S J ® poudre
>_ © 2ET3NH
BDTC1 HN%H 3 blanche 72 150

o

S
S ®
BDTC2 >\.;HNH\NJJ\5@ seTan | Poudre 60 130
H

{ 6 blanche
A
(0]
1a éwaNﬂﬁ Poudre | 45 | 102
s orange
s s>//

36 155

9 N
1b )kN/\/\/VNW(S F?OUdre
[y jaune
S s S
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2.2.3. Détermination structurale

e IR

Les spectres IR des Bis-rhodanines la et 1lb présentent des bandes
d'absorption vers1738 et 1728 cm™ respectivement, caractéristiques des
groupements C=0 cm?, versl225 et 1235 cm?, des bandes d’absorptions

attribuables a la fonction thione (C=S).

e RMNH

Les deux Bis-rhodanines synthétisés possédent un méthylene actif et des
hydrogenes de la chaine aliphatique des diamines. Grace a la spectroscopie de
résonance magnétique nucléaire du proton il a été possible d'observer les
déplacements chimiques caractéristiques de ces atomes, ainsi que les constantes

de couplage. L'ensemblede ces résultats est rapporté dans le Tableau 2.2.

Pour le CHz (méthyléne actif), les pics de I'hnydrogene sont déblindés en raison
de la présence dans le cycle de groupements attracteurs le carbonyle (C=0) et la
thione (C=S). Les déplacements sont observés entre 4,07 et 4,19 ppm. Les 2H
liés a lazote (CH2-N), apparaissent sous forme de singulet vers 4,16ppm,
lorsque (n=2) et sous forme de triplet a 1,39ppm et a 3,95 ; sous forme d’ un

quintuplet a 1,65ppm, pour (n=6)

Tableau 2.2. Caractéristiques RMN*H des bis-rhodanines

Composés -N(CH2)nN- CH2 methylene
i
o)
4.07(s, 4H)
la szKNﬁﬁ 4.20(s, 4H)
s °
o o 1.28(t, 4H, J= 6.4Hz)
A A
NMNW 1.53 (quint, 4H, J= 6.7Hz) 4.24 (s, 4H)

s 3.84(t, 4H, J=6.7Hz2)
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2.3. Synthése des Bis-5-arylidéne-rhodanines

2.2.1. Optimisation des conditions opératoires

Ces bis-rhodanines 1a, 1b ont été ensuite soumises a une condensation de
Knoevenagel avec des aldéhydes aromatiques appropriés au reflux dans de I'eau.
Nous avons procédé d’abord a des tests d’optimisations des conditions
opératoires de la réaction pour préparer efficacement la bis-5-arylidene rhodanine
3aselon une réaction de condensation de Knoevenagel entre la bis-rhodanine 1a

et I'anisaldéhyde 2a (schéma 2.3).

MeQ,
S S
£N/ES Sx(
(o]

MeO Va N S
+ e Conditions \\\ /U\
— > (0] N
NS S
S o OMe
1a 2a 3a

Schéma 2.3: Modéle de réaction de la bis-5-benzylidene rhodanine 3a

Ensuite, nous avons examiné différents parametres de réaction, c'est-a-dire
des solvants tels que (le toluéne, I'éthanol et I'eau) et des bases (la triethylamine,
la pipéridine, la soude et l'acétate de sodium) pour trouver les meilleures

conditions de réaction pour aboutir au composé 3a (Tableau 2.3).

Tableau 2.3. Optimisation des conditions opératoires pour la synthese
ducomposé 3a2.

Entrée® Solvent Base t(h) Rdt (%)
1 H20 EtsN 15 79
2 EtOH EtsN 2 57
3 Toluene EtsN 3 25
4 H20 Piperidine 2 80
5 EtOH Piperidine 3 72
6 Toluéne Piperidine 5 42
7 H20 NaOH 15 44
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8 EtOH NaOH 2 36
9 Toluéne NaOH 3 23
10 H20 AcONa 1 88
11 EtOH AcONa 2 72
12 Toluéne AcONa 5 48

aToutes les réactions ont été réalisées en utilisant 1a (Immol), 2a (2mmol) en présence de
diverses bases (2mmol) au reflux des différents solvants pour les temps de réaction indiqués.

b Produit isolé

L’analyse du Tableau 2.3 montre que lorsque les réactions sont réalisées
dans le toluéne comme solvant, les rendements ne sont pas satisfaisants (23 a
48%) (Tableau 2.3, entrées 3, 6, 9 et 12), et que l'utilisation d'eau en tant que
solvant a amélioré de maniere drastique le rendement de 3a. (Tableau 2.3,
entrées 1,4, 7 et 10).

Nous avons montré aussi que la nature de la base utilisée pour promouvoir
la condensation de Knoevenagel revét une grande importance (Tableau 2.3,
entrées 1 a 12). Les résultats ont montré que la soude, la triéthylamine et la
pipéridine donnaient de meilleurs rendements avec l'eau et de I'éthanol en tant
que solvants (Tableau 2.3, entrées 1, 2, 4, 57 et 8) qu'avec le toluéne.
L'hydroxyde de sodium était la base lamoins efficace parmi celles que nous avons
testées (Tableau 2.3 entrées 7, 8 et 9). En résumé, les meilleurs résultats ont été
obtenus lorsque la réaction a été effectuée en utilisant de l'acétate de sodium
comme base dans un milieu aqueux, puisque le produit 3a a été obtenu avec un
rendement isolé de 88% aprés avoir réagi pendant 1 heure (Tableau 2.3, entrée
10).

Enfin, 'augmentation de la quantité de la base acétate de sodium de 2
égquivalents a 4 équivalents pendant un chauffage de 2h a Iégérement amélioré
I'efficacité de la réaction (Tableau 2.4, entrée 2), tandis qu'une augmentation
supplémentaire de la quantité de base (6 ou 8 équivalents) n'a pas amélioré de
maniere significative le rendement de 3a. La meilleure condition de réaction
trouvée pour préparer 3a est la réaction en utilisant 4 équivalents d'acétate de
sodium comme base dans I'eau pendant 2 h, permettant d'accéder au composeé

désiré avec un rendement de 93% (Tableau 2.4, entrée 2).
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Table 2.4. Conditions optimales pour la préparation de 3a avec diverses quantités
d'acétate de sodium

Entrée | AcONa (eq) T(h) Rdt(%)2
1 2 1 88
2 4 2 93
3 6 2 94
4 8 2 94

a Produits isolés

2.3.2. Résultats de la synthése des bis- arylidene rhodanines symétriques

Apreés avoir optimisé les conditions, nous avons examiné la réaction de
condensation de la bis-rhodanine l1la, 1b avec une variété d'aldéhydes

aromatiques diversement substitués (Schéma 2.4).

/\(O O Ar N\ e} OY(Ar
SC N No > AcONa (4 eq.) _2-\/( N S
Z]/ \<\/>/” Xg v ACHO H,0, reflux, 2h \]fNM \\<S

S

la-b 2a-e 3a-k
Schéma 2.4: Réaction de la synthése générale des bis-arylidenes.

Le Tableau 2.5 regroupe les caractéristiques physiques des bis-5-arylidénes
obtenus 3a-k
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Tableau 2.5. Résultats des bis-5-arylidéne obtenus 3a-k @

Composés| N Ar-CHO Rdt (%)® Tf (°C)
3a 2 Moo—(_)—cHo o5 262
3b 6 MeOOCHO 91 240
rO
3c 2 OGCHO 85 290
(0]
3d 6 OGCHO 93 250

3f 6 N CHO 96 245

3¢ 2 N )-cro 94 260
a s

39 2 GCHO 87 255

3h 6 @ 78 252

CHO

3i 2 | D—cHo 260
B 02
3] 6 [ y-cro 90 235

3k 2 a—(_)—cHo 80 290

a Toutes les réactions ont été réalisées avec la-b (1 mmol), 2a-e (2 mmol), AcONa (4 mmol) dans
de I'eau (5 ml), ArCHO (2 mmoles) au reflux pendant 2 h. Les produits ont été obtenus par simple
filtration et purifiés par recristallisation dans EtOH / DMF-.

b Produits isolés.

Différents aldéhydes aromatiques ayant des fonctionnalités différentes ont
été transformés avec succés en produits de bis-benzylidéne-rhodanines
correspondants avec des rendements allant de 78 a 96% sans qu'il y ait un impact
de la longueur de l'espaceur. Un groupe méthoxy, un atome de chlorure, un
groupe diméthylamino ont été introduits en position para de la fraction réactive

hY

aldéhyde. Il est a noter que la réaction n'est pas sensible a I'encombrement
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stérique puisque le 2-hydroxybenzaldéhyde peut étre utilisé avec d'excellents
rendements dans la condensation de Knoevenagel. En outre, la voie de réaction
peut étre utilisée avec des aldéhydes hétérocycliques tels que des structures
furfurales. Les structures des dérivés des bis-5-arylideénerhodanines 3a-k ont été

confirmées sans ambiguité par IR, *H, 13C RMN et par spectrométrie de masse.

2.3.2. Mécanisme réactionnel de la bis-5-arylidéne rhodanine

La premiére étape consiste a former deux carbanions par arrachage d’un
proton labile de la bis-rhodanine en présence de deux équivalents de la
triethylamine (EtsN). Les carbanions formés attaquent le carbone électrophile du
carbonyle de l'aldéhyde (2équivalents) selon une addition nucléophile, avec

éliminations de 2 molécules d’eau (Schéma 2.5).

0. 1o EtNH
H P\
N o W R o A A
WN S :I\:N S o) s ° o
2Et,N
o njg 3 =s N~ EtsNH

H@ S o) n
@ N S
=S
H S Et;NH H =S
H S
R—y—H R—\~H
0 ®
R O ©  Et;NH

(@) N 0]
(OH j: >:S
R S 3a-k

Schéma 2.5: Mécanisme réactionnel de formation des bis-arylidenes par
condensation de Knoevenagel

2.3.3. Détermination structurale

e IR
Le spectre IR des Bis-arylidénrhodanines 3a-k présente une forte bande
d'absorption qui se situe entre 1678-1727 cm™ correspondant au carbonyle du

motif thiazolidinone. La fonction thione (C=S) apparait entre 1240-1363 cm-*.
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e RMN?'H

La réaction de Knoevenagel des Bis-rhodanines 1la, 1b avec lesaldéhydes
aromatiques 2a-e fournit uniquement l'isomere diastéréoisomere Z. Les spectres
des protons de tous les composés 3a-k sont caractérisés par un signal fortement
déblindé caractéristique du proton éthylénique qui apparait sous forme d’un
singulet dans lintervalle 7,47 - 7,99 ppm, confirmant la condensation de
Knoevenagel au niveau du méthylene actif. Les substituants méthoxy et hydroxy
ainsi que N(CHs)2 sont identifiable dans la région caractéristique de ces
hydrogenes. Les noyaux aromatiques sont attribuables entre 6,15 et 7,67ppm. La
formation exclusive de lisomere Z thermodynamiquement stable est en accord
avec des structures analogues décrites dans la littérature [5, 6].

Les Tableaux 2.6 et 2.7 regroupent les résultats spectroscopiques IR et RMN

proton des bis-arylidénes rhodanines 3a-k

Tableau 2.6: Principales fréquences d'absorption dans l'infrarouge (v en cm?) des
bis-arylidene rhodanines 3a-k.

Composés Cc=0 c=C C=S
3a 1704 1598 1335
3b 1727 1636 1340
3c 1727 1587 1267
3d 1709 1595 1318
3¢ 1704 1572 1341
3f 1698 1579 1240
39 1678 1598 1335
3h 1678 1567 1267
3i 1704 1522 1341
3] 1709 1664 1342
3k 1709 1605 1323




Composés

3a

3b

3c

3d

3e*

3f

39

3h

3i

3]

3k

*CDCIs/TFA

Tableau 2.7: Déplacements chimiques (8 en ppm) de quelques signaux des

composés 3a-k

N(CH2)nN

4,43(s)
1,35(t)
1,64(m)
4,41(s)
1,33(t)
1,64(m)
4,59(s)
1,24(t)
1,64(quint)
4,01(t)
4,45(s)
1,34 (t)
1.62( quint )

4.02(t)
4.54(s)

1.31(t)
1.61(quint)
4.00(t)

4.45(s)

-CH=

7,79(s)

7,80(s)

7,75(s)

7,74(s)

7,70(s)

7,68(s)

7,98 (s)

7,99(s)

7.47(s)

7.65(s)

7.83(s)

54
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2.4. Etude de P’activité biologique

2.4.1. Essai antimicrobien

Les micro-organismes testés sont: Escherichia coli (25922),
Pseudomonasaeruginosa (ATCC 27853), Staphylococcus aureas (ATCC 6538),
Bacillus ceureus (ATCC 10876), Candida albicans (ATCC 24433) et Aspergillus
Braziliensis(ATCC 16404).ont été obtenus du laboratoire d'antibiothérapie et

d'hygiéne de I'Institut Pasteur d'Alger.

Tous les composés synthétisés 3a-k ont été testés in vitro contre deux bactéries
Gram-positives (B. cerius, S. aureus) et deux bactéries Gram-négatives (E. coli, et

P. aeruginosa) par la méthode de diffusion sur disque en milieu nutritif gélosé [7].

et Sabouraud (SAB) pour les levures et les champignons. L’activité est décelée
par la présence d’'une zone d’inhibition autour du disque imprégné d’extrait aprés
24 heures d’incubation a 37°C pour les souches bactériennes et 48 heures a 26°C
pour les souches fongiques.
Notons que le DMSO n’a aucun effet inhibiteur sur la croissance des germes
testés ou l'on note I'absence de toute zone d’inhibition entourant les disques
imbibés de ce solvant.

Les résultats des tests préliminaires d'activité antimicrobienne ont montré
qgue seul le composé (3h a savoir B2BZ) qui comporte un groupe hydroxyle, a
montré une activité contre Pseudomonas aeruginosa avec une zone d'inhibition de
15 mm par rapport a la pénicilline (zone de 14 mm inhibition). En revanche, aucun
effet n'a été observé pour les autres composés vis-a-vis des espéces bactériennes

testées. (Voir annexes)

Aucun résultat n'a été observé vis a vis des moisissures pour tous les produits

testés.

2.5. Détails computationnels

Dans cette étude, des méthodes de calcul chimique quantique basées sur
la DFT/B3LYP /6-31G. Tous les calculs ont été effectués a l'aide du software
Gaussian 09 et lesgéométries optimisées ont été visualisées a l'aide du logiciel
GaussView version 5.0.8 établies a l'aide du logiciel Gaussian 09[8] ont été

utilisées pour le calcul de la structure moléculaire optimisée. Les déplacements
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chimiques de la RMN 'H et 13C calculés ont été étudiés par la procédure GIAO
(Orbitale Atomique Indépendante de Gauge) [10] et comparées avec des données

expérimentales observées.

2.5.1. Optimisation de la géométrie

Dans ce travail, le composé 3h a savoir le B2BZ a été sélectionné pour une
étude théorique car il a montré une activité antibactérienne par rapport aux autres
produits. Tous les calculs effectués selon la méthode B3LYP avec la base 6-31 G
et les résultats sont discutés pour B2BZ. La Figure 2.1 montre la structure
chimique du B2BZ, tandis que le marquage atomique de la structure optimisée est
donné a la Figure 2.2.

HQ

o Q

HO 4
S N/\/\/\/

N S

= Y
S S
Figure 2.1: La structure chimique de (52)-5-(2-Hydroxybenzylidene)-3-{6-[(Z)-5-
(2-hydroxy benzylidene)-4-oxo-2-thiox othiazolidin-3-yl|hexyl}-2-thioxothiazolidin-4-

one(B2Bz).
P
J’ ’ ) ’J“’
:““““v
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Figure 2.2: Paramétres géométriques optimisésdeB2BZ calculé au moyen de
B3LYP/6-31G.
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Figure 2.3: RMN'H dans DMSO-ds de B2BZ (3h).
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Figure 2.4: RMN3C dans DMSO-ds de B2BZ (3h).

Les spectres théoriques RMN'H et 13C du composé étudié B2BZ ont été
calculésa partir de DFT/ B3LYP /6-31Get HF/6-31G, en utilisant le programme
gaussien 09[8] avec la procédure GIAO [9, 10]. Les Tableaux 2.8 et 2.9 résument

I'analyseexpérimentale et théorique des données des spectres RMNH et 13C.
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Tableau 2.8: Données expérimentales et théorigues en RMN!H dans le DMSO-
de., des déplacements chimiques (& ppm) pour le composé B2BZ par

DFT/B3LYP(6-31G)

N° de Patome | 5 g3 yp (ppm) 6 (Experimental) (ppm)
H49 7,8238 7,99
H8 7,8074 7,99
H18 7,4987 6,99
H60 7,4963 6,99
H54 7,3910 7,36
H9 7,3799 7,36
H58 7,1049 7,34
H14 7,0899 7,34
H13 7,0422 6,97
H59 7,0162 6,97
H15 5,3041 10,73
H57 5,2869 10,73
H39 3,9307 4,02
H24 3,9264 4,02
H25 3,9253 4,02
H38 3,9163 4,02
H37 1,7399 1,64
H27 1,6842 1,64
H28 1,5382 1,64
H36 1,4850 1,64
H31 1,4095 1,34
H34 1,4080 1,34
H30 1,4020 1,34
H33 1,4018 1,34
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Tableau 2.9: Données expérimentales et théoriques en RMN*3C dans le DMSO-
de., des déplacements chimiques (& ppm) pour le composé B2BZ dans le jeu de
base DFT/ B3LYP /6-311G.

N° de I’'atome | & (B3LYP)(ppm) [
(Expérimentale)(ppm)
Cc17 199,0034 193,36
c41 198,9164 193,36
C12 155,0079 167,33
C42 154,9997 167,33
C3 142,8737 157,52
C50 142,8005 157,53
C56 119,3147 132,31
Cc11 119,2854 132,31
C43 117,8993 129,11
C5 117,8221 129,11
c2 113,9488 128,89
C51 113,90380 128,89
ca7 113,0171 120,54
c4 112,9685 120,54
C53 107,1686 120,11
C7 107,1605 120,11
c48 105,5967 119,46
Ccl 105,5561 119,46
C52 103,0305 116,10
C6 103,0034 116,10
C35 37,9767 43,77
c21 37,9594 43,77
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Les graphiques de corrélation des spectres théoriques et expérimentaux en
RMN H et 13C de B2BZ ont été pris en compte dans DMSO-ds et illustrés aux
figures 2.5 (a) et 2.5(b).

Comme on peut le voir dans ces figures, il existe une bonne corrélation
linéaire entre les variations calculées de B3LYP et les variations chimiques
expérimentales pour la RMN du proton et en Carbone 13. Les résultats obtenus

pour la RMN du carbone 13 illustrés dans les figures 2.5(b)

250
9
8 (a) '"H NMR Chemical Shifts . 2101
o (B} ¢ € hemical Shifes

7 *

6 £ 120 »
T ] -
-9 =
4 2
3 3 b
4 = loo
© 3

2 50

*
1 *
0 0
1] 1 ] (L] 150 iili] L1

Experimental (ppm)
Experimental (ppm)

Figure 2.5: (a) Régression linéaire en RMN H entre le & ppm expérimental et le &
ppm calculé par la méthode B3LYP. (b) Régression linéaire en RMN 3Centre 1ed
ppm expérimental et le & ppm calculé par la méthode la méthode B3LYP de

B2BZ.

Conclusion

En résumé, nous avons décrit la synthése simple des dérivés de bis-5-
arylidene-rhodanines liés symétriguement en utilisant l'acétate de sodium comme
base au reflux dans I'eau. Cette stratégie offre plusieurs avantages, notamment
des rendements de bons a excellents, des conditions de réaction propres et une
procédure de traitement facile. Un certain nombre de nouvelles rhodanines de
bisarylidene fonctionnalisées sont obtenues par simple filtration. Tous les
composés ont été entierement caractérisés par RMN 1H, RMN 3C, HRMS,

spectres IR et analyse élémentaire. L'étude théorigue du composé B2BZ qui
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présente une activité antibactérienne a été rapportée. Les parameétres tels que la
géométrie moléculaire, les déplacements chimiques H, 13C RMN ont été calculés
pour ce compose. Les résultats théoriqgues obtenus par la méthode B3LYPP/6-
31G ont montré une bonne concordance avec les valeurs expérimentales. En
général, les parameétres géométriques calculés a partir de I'ensemble de base
B3LYPP/6-31G sont en accord avec les valeurs expérimentales pour le B2BZ. La
voie synthétique simple décrite ici pourrait étre utilisée pour préparer de nouveaux
dérivés de la rhodanine qui peuvent présenter un intérét pharmacologique et

biologique potentiel.
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2.6. Partie Expérimentale

2.6.1. Généralités

e Solvants et chromatographie:

Tous les solvants utilisés lors des syntheses sont de qualités commerciales,

analytiques ou anhydres, disponibles chez Aldrich.

Les chromatographies sur couches minces (CCM) sont réalisées sur des
plaques de gel de silice 60 F250 d’épaisseur 0,2 mm supporté sur aluminium.

L'éluant utilisé et le solvant est le dichlorométhane.
e Points de fusion:

Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil a point de fusion

numérique Blichi530 et n‘ont pas été corrigés.
e Spectres RMN:

Les spectres RMN*H et 13C ont été enregistrés sur un spectromeétre Bruker
400 MHz, au laboratoire d’'ingénierie moléculaire et biochimie pharmacologique
(LIMBP) Metz, France.

Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en partie par million (ppm)
par rapport au tétraméthylsilane (TMS), utilisé comme référence interne. Les
spectres sont enregistrés dans le dimethylsulfoxide deutéré (DMSO-ds). Les

constantes de couplage (J) sont exprimées en hertz (Hz).

Les abréviations suivantes sont utilisées pour décrire la multiplicité des
signaux s : singulet ; d : doublet ; dd : doublet de doublet ; t : triplet ; q : quadruplet

; m : multiplet

2.6.2. Préparation des bhis-rhodanines

2.6.2.1. Mode opératoire général du sel bis dithiocarbamate (BDTC) :

a) Composeés 1a, 1b
e Procédure générale pour la préparation des bis-rhodanines 1a, 1b par

« one pot »
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Une suspension de disulfure de carbone (2,4 ml), de triethylamine (6 ml)
dans un mélange de H20/ MeCN (10 ml/10ml) est agitée a 0°C. La diamine
correspondante (12 mmol, soit I'éthylenediamine ou I'hexylénediamine) est ajoutée
lentement permettant au sel bis-dithiocarbamate de précipiter rapidement.
Ensuite, l'acide chloroacétique (25 mmol) est ajouté par petites fractions, puis le
mélange est chauffé a reflux pendant 2 h. Aprés refroidissement, l'acide
chlorhydrique concentré (6 ml) est ajouté et la réaction est portée au reflux
pendant 30 minutes. Le précipité obtenu est filtré et purifié par recristallisation
dans un mélange EtOH/H20. La description des composés sont illustrées ci-
dessous.

2.6.2.2. Description des bis-dithiocarbamate (BDTC)

N,N-éthyléne bis(1,3-thiazoline-2-thione) (BDTC1)

4 1\

S
s )J\ ®
>~HNH\N © 2Et;NH
s 2H

o

N

Rdt =72%. Poudre blanche. T= 150°C.

RMN H (DMSO-ds) 8ppm : 0,95 (t, 18H, 2EtsNH*), 2,9 (g, 12H, 2EtsNH"), 3,42
(s, 2H, NH), 4,5 (s, 4H, (CH2)2).

N,N’-héxyléne bis(1,3-thiazoline-2-thione)(BDTC2)

4 )

S
s k ®
> HNH\N ©  2Et;NH
s 6H

)

\

Rdt=60%. Poudre blanche. T+= 130°C.
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11.6.3. Mode opératoire général des bis- rhodanines (1a-b)

Dans un bain de glace, on plonge un becher de 600ml, on place 445ml
d’acetonitrile qui sont additionnées a 12mmoles du sel bis-dithiocarbamate BDTC
et 48mmoles d’acide chloroacétique sont ajoutés en deux fois. La réaction est
exothermique, elle est refroidie en ajoutant un peu de glace dans le milieu
réactionnel. Le mélange se solubilise et devient jaune. On porte au reflux pendant
6h. On refroidit, puis sous agitation pendant 30mn, on acidifie le milieu avec
quelques gouttes d’acide concentré (HCI ou H2SO4) jusqu’a atteindre un pH (2-3).
Le mélange est agité pendant 30mn, puis on ajoute 50ml d’éthanol. Le mélange
réactionnel est ensuite chauffé au bain marie entre 60-70°C pendant 2a 3h,
jusqu’a formation de cristaux. Le précipité est filtré puis recristallisé dans un

mélange éthanol/eau (80/20).

11.6.3.1 Description des bis-rhodanines

3-(2-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)ethyl)-2-thioxothiazolidin-4-one (1a)

( )

Rdt =42%.
Aspect = Cristaux oranges.
Tr=192°C. R¢= 0,63(CH2Cl2)

IR(KBr) cm1: 3000(C-H); 1738(C=0); 1225(C=S).

RMN H (400 MHz, DMSO-de) 8ppms= 4,07(s, 4H, CHamethylene),
4,20 (s, 4H, CH2-N).

RMN 13C (100 MHz, DMSO.ds) 8ppm= 35.2 (C5rhodanine); 41,1 (CH2-N); 174,1
(C=0); 202,8 (C=S).

Analyse élémentaire(%) pour CsHsN202S4[291.95] calculée= C, 32,86; H, 2,76;
N, 9,58; S,43,86. Trouveée: C, 32,71; H, 2,87; N, 9,63; S, 43,9.
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3-(2-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)ethyl)-2-thioxothiazolidin-4-one (1b)

(" N\

O

O

S
QX\N/\/\/\/N\Y(
S
N L,
N ~
Rdt = 36%

Aspect =Cristaux beiges
Tr=155°C
IR(KBr) cm™ = 2952 (C-H), 1728 (C=0), 1252(C=S)

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8ppm= 1,28(t, 4H, J= 6.4Hz, CH2-CH2CH:2N); ,.53
(quint, 4H, J= 6,6Hz, CH2CH2CH2-N); 3,84(t, 4H, J=7,4Hz, CH2CH2CH2-N); 4,24
(s, 4H, CHzmethylene).

RMN 13 C (100 MHz, DMSO-de) 8ppm=25,6(CH2CH2CH2N),26,0(CH2CH2CH:2N),
35,7(C5rhod), 43,7(CH2CH2CH2N), 174,3(C=0), 203,1 (C=S).

Analyse élémentaire (%) pour Ci12H16N202S4 (348.01)calculée = C, 41,35; H,
4,63; N, 8,04; S, 36,80. trouvée=C, 41,52; H, 4.53; N, 8,01; S, 36,59

2.6.4. Mode opératoire général bis- arylidéne rhodanines (3a-k)

Un mélange d'aldéhyde 2 (1mmol), de bis-rhodaninela-b (1mmol) et d'acétate de
sodium comme base (4mmol) a été porté au reflux dans de I'eau (10mL) pendant
1-2h. La réaction est suivie par CCM. Une fois la réaction terminée, le mélange
brut est refroidi a la température ambiante ; le précipité obtenu est filtré, lavé a
I'eau puis recristallisé dans un mélange DMF/EtOH pour conduire aux Composés
3a-k.

2.6.4.1. Description des bis- arylidéne rhodanines

(52)-5-(4-Methoxybenzylidene)-3-[2-((Z2)-5-(4-methoxybenzylidene)-4-ox0-2-
thioxothiazolidin-3-yl) ethyl]-2-thioxothiazolidin-4-one (3a)
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OMe

ST Ne SN N\
S 3a S >
Rdt=93%
Aspect= Cristaux rouges.
Ti= 262°C

IR (KBr) cm™:2942(C-H), 1704 (C=0), 1598, 1519 (C=Car), 1335 (C=S), 1117 (C-
0C), 835 (C=Car)

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) dppm: 3.85 (s, 6H, (OCHza)2), 4.43 (s, 4H, -(N-
CH2)2); 7.12 (d, J= 8,8Hz , 4Har,), 7.61 (d, J = 8,8Hz, 4Har,), 7.79(s, 2H, C=CH);
spectre de masse m/z(%)[M]*: 528. Analyse élémentaire, CHNS pour
C24H20N204S4, Calc: C, 54,52; H, 3.81; N, 5,30; S, 24,26; trouvée: C, 53,82; H,
3,80 N, 5,30; S, 24,51.

HRMS (ESI) calculée pour [C24H19N204Sa+Na]* : 550,6671. trouvée: 550,6652
(52)-5-(4-methoxybenzylidene)-3-(6-((Z)-5-(4-methoxybenzylidene)-4-oxo-2-
thioxothiazolidin-3-yl)hexyl)-2-thioxothiazolidin-4-one(3b)

SZ// N\/gb\/\/: } S —

Rdt=91%. Cristaux marrons.

Vs

\

Tr= 240°C

IR (KBr) cm': 2900(C-H); 1727(C=0); 1636; 1522; 1477(C=Car); 1340(C=S);
1181(C-OC); 750(C=Car).
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RMN H (400 MHz, DMSO.de)dppm: 1.35(t, 4H, J = 6,8 Hz, (N-CH2CH2CHa) ;
1,64(m, 4H, CH2CH2CH2N) ; 3,85(s, 6H, OCHs) :4,02(t, 4H, N-CHz, J= 6.02Hz) ;
7,12(d, 4H, J= 8,4 Hz) ; 7,60(d, 4H, J = 8,4 Hz); 7,80(s, 2H, C=CH).

HRMS (ESI) calculée pour [C2sH3aN204S s+Na]* : 606,0751; trouvée: 606,0723.

(52)-3-{6-(2)-5-[(1,3-Benzodioxol-5-yl)methylene]-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-
3yl)methyl-5-[(1,3-benz odioxol-5-yl)methylene]-2-thioxothiazolidin-4-one (3c)

( ~

0] O
I b
\_A 0
STTN\/\N —

S
S
3c S
Rdt=85%.

Aspect= Cristaux marrons.

Ti=290°C

IR (KBr)cm-t: 3000(C-H); 1727(C=0); 1591; 1454(C=Car); 1363(C=S); 1250(C-
OC); 795(C=Car).

RMN *H (400 MHz, DMSO-de)&ppm: 4,41(s, 4H, N-CHz); 6,15 (s, 4H, O-CH2-O);
7,2(m, 3Har);7,75(s, 2H, C=CH)

RMN 13C-NMR (100 MHz, DMSO.ds) 8ppm: 42,06(CH2-N); 102,72; 109,90;
110,27(0-CH2-0); 119,01; 127,71; 133,93; 148,89; 150,53; 167,71(C=0);
194,10(C=S).

HRMS (ESI) calculée pour [C24H16N2 O6Sa]* : 555,9891; trouvee: 555,9782

(52)-3-{6-(2)-5-[(1,3-Benzodioxol-5-yl)methylene]-(4-oxo-2-thioxothiazolidin-
3yl)hexyl-5-[(1,3-benz odioxol-5-yl)methylene]-2-thioxothiazolidin-4-one(3d)
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Rdt=93%.
Aspect=Cristaux verts.
Ti=250°C

IR (KBr) cm"L: 2942 (C-H); 1709 (C=0); 1587; 1492 (C= Car), 1267(C=S),
1172(C-OC), 608 (C= Car)

RMN *H (400 MHz, DMSO-de)dppm: 1,33 (t, J= 6,8Hz, 4H, N-CH2CH2CH>), 1,64
(m, 4H, N-CH2CH2CH?2), 4,36 (t, J= 7,2Hz , 4H, N-CH2CH2CH>), 6,16 (s, 4H, O-
CH2-0), 7,20 (m, 3Har), 7,74 (s, 2H, C=CH); 3C-NMR (100MHz, DMSO-ds ) 0:
25,6; 26,1; 44,0; 102,1; 109,3; 109,5; 119,8; 127,24; 126,9; 133,1; 148,3; 149,8;
166,9; 193,1. CHNS analysis for C2sH24N206S4, Calcd: C, 54,88; H, 3,95; N, 4,57,
S, 20,93; found: C, 54,37; H, 3,91; N, 4,72; S, 21,04. M=612.

HRMS (ESI) calculée pour [C2sH24N206S4]*: 612.0517; trouvée: 612.0513.

(52)-5-(4-(dimethylamino)benzylidene)-3-(2-((Z2)-5-(4-(dimethy lamino) )-4-oxo-2-
thioxothiazolidin-3-yl)ethyl)-2thioxothiazolidin-4-one (3e)

AN
\ N
N
/%o .
SN~ _

Rdt=94%. Cristaux violets. T=262°C
IR (KBr)ecm™: IR (KBr) cm: 2929 (C-H), 1704 (C=0), 1572, 1533 (C=Car), 1341
(C=9), 1117(C-0), 808(C=Car).

RMN H-NMR (400 MHz, CDCI3/TFA) dppm: 3,32 (s, 12H, - (N (CHz3)2)2), 4,59(s,
4H, - (N-CH2)2), 7,62 (m, 8Har,), 7,70 (s, 2H, C=CH).
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Spectre de masse m/z(%)calc C2sH26N402S4Na [M+Na]": 577,0836; found:
577,0813. analyse élémentaire CHNS pour C26H26N402S4, Calc: C, 56,29; H,
4,72; N, 10,10; S, 23,12; found: C, 55,89; H, 4,71; N, 10,08; S, 23,21

HRMS (ESI) calculée pour [C2s6H26N4O2S 4+ Na]* : 577,0837. trouvée: 577,0813.

(52)-5-(4-(dimethylamino)benzylidene)-3-(6-((Z2)-5-(4-
(dimethylamino)benzylidene)-4-oxo-2-thioxothiazolidin-3-yl)hexyl)-2-
thioxothiazolidin-4-one (3f)

( )

AN
N/
\N
/ %O 0
SW N S TN N=
S 3f 7 °
~ =

Rdt=96%.

Aspect= Cristaux rouges.

Ti= 245°C

IR(KBr) cm-: 2931(C-H); 1698(C=0); 1579 ; (C=Ca r);1240(C=S); 1181(C-
OC) ; 750 (C=Car).

RMN'H (400 MHz, DMSO-de) 8ppm: 1,24(t, 4H, CH2CH2CH:N, J= 6,8 Hz) ; 1,64
(quint, 4H, CHz2 CHz2 CH2N, J= 7,2Hz) ; 3.05(s, 12H, (NMe2)2; 4.01(t, 4H, N-CH2
CH2 CHz, J= 7,2Hz), 6.84(d, 2H, J= 9,2Hz) ; 7.47(d, 2Har, J= 9,2Hz) ; 7.68(s, 2H,
C=CH).

HRMS (ESI) calculée pour [C3oH34N4O2S 4+ Na]* : 610,8766; trouvée: 610,8660.

(52)-5-(2-hydroxybenzylidene)-3-(2-((Z2)-5-(2-hydroxybenzylidene)-4-oxo-2-
thioxothiazolidin-3-yl)ethyl)-2-thioxothiazolidin-4-one (3g)
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-

OH STN\/\N —
S

%S
3g

S

.

Rdt=87%.
Aspect= Cristaux oranges.
Ti= 256°C

IR (KBr) cm™: 3271 (O-H), 1678 (C=0), 1598, 1477 (C=Car), 1335 (C=S), 1177
(C-0OC), 768(C= Car).

RMN!H (400 MHz, DMSO-ds)dppm: 4,45 (s, 4H, -(N-CH2)2),7,35 (d, 4Har,
J=8Hz), 7,00(d, 4H, J= 8Hz), 7,98 (s, 2H, C=CH), 10,60 (sbr, 2H, OH).

RMN*3C (100 MHz, DMSO-ds ) &: 41.5, 116.3, 119.8, 119.9, 120.2, 128.8, 129.2,
133,2; 157,7; 167,3; 194,2.

Spectre de masse m/z (%)calc for C22H16N204SaNa [M+Na]*: 522,9890; found:
522,9880.

(52)-5-(2-hydroxybenzylidene)-3-(6-((Z)5(2-hydroxybenzylidene)-4-oxo-
2thioxothiazolid in-3-yl)hexyl)-2-thioxothiazolidin-4-one (3h)

s N

STN\/\/\/\N — OH

Rdt=78%.
Aspect=Poudre jaune.
Ti=252°C

IR(KBr) cm: 3262 (OH), 2942 (C-H), 1678 (C=0), 1567, 1455 (C=Car), 1267
(C=S), 1154(C-0), 758(C=Car);
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RMNIH (400 MHz, DMSO-ds) 8ppm: 1,34(m, 4H, N-CH2CH2CH2): 1,62 (m, 4H,
N-CH2CH2CH2), 4,02 (m , 4H, N-CH2CH2CH?>), 6,37-6,79 (m, 8Har), 7,99 (s, 2H,
C=CH), 10,73 (s, 1H, OH).

RMN®C (100MHz, DMSO-ds ) &: 25,8; 26,3; 44,2; 116,4; 120,1; 120,1; 120,9;
128,8; 129,7, 133,2; 157,7; 167,3; 194,0.

Spectre de masse m/z (%)calc for C26H24N204S4 Na [M+Na]*: 579,0517; trouvée :
579.0511. analyse élémentaire CHNS, Calc: C, 56,09; H, 4,35; N, 5,03; S, 23,04;
trouvée: C, 55,63; H, 4,35; N, 5,11; S, 23,35

(52)-5-((furan-2-yl)methylene)-3-(2-((2)-5-((furan-2yl)methylene)-4-oxo-2-
thioxothiazoli din-3-yl)ethyl)-2-thioxothiazolidin-4-one (3i)

Rdt=92%.

Aspect=Cristaux verts.

Ti= 260°C

IR (KBr)em-L: 3250(0-H) ; 3000(C-H); 1704(C=0) ; 1522 ; 1477 (C=Car) ;
1341(C=S) ; 1240(C-OC); 750(C=Car).

RMN H-NMR (400 MHz, CDCl3)dppm :&: 4,54 (s, 4H, (N-CH2)2),6,60 (dd, , J=
3,6Hz, J= 1,6Hz, 2H ,H-C=C-O), 6,85 (d, J= 3,6Hz, 2H, H-C=C-C=0), 7,47 (s, 2H,
C=CH), 7.71 (d, J=1,6Hz, 2H, H-C-O.

RMN*C-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 41,5; 113,5; 118,4; 118,7; 120,6; 147,0; 150,1;
167,76; 195.0.

Spectre de masse m/z(%)calc. for CisHi12N204S4 [M]*: 447,9676 ; trouvée:
447,9680.
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(52)-5-((furan-2-yl)methylene)-3-(6-((Z2)-5-((furan-2-yl)methylene)-4-oxo-2-
thioxothiazoli din-3-yl)hexyl)-2-thioxothiazolid in -4-one(3j)

S
/>0 > M
o 3 0] \ \

\,

Rdt=90%.
Aspect= Cristaux marrons.
Ti= 235°C

IR (KBr) cm™: 3030(C=H); 2931(C-H); 1709 (C=0); 1664(C=C); 1568 (C=Car);
1342(C=S); 1272(C-OC); 1152(C-0); 736(C=Car).

RMN H(400 MHz, DMSO-de)dppm: 1,31(t, 4H, CH2CH:CH:N, J= 6,8Hz);
1,61(quint, 4H,N-CH2CH2CH2 J= 6,8Hz); 4,00(t, 4H, N-CH2CH2CHz, J = 7,6Hz);
6,79(dd, 1H , J = 3,6 Hz ; J= 2Hz); 7,23(d, 1H, J = 3,6 Hz); 7,65(s, 2H, CH=C);
8,14(d, 1H, J=2Hz).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-de)dppm: 26,6(CH2CH2CHaN); 27,2(CH2CH2CH2N);
44,4(CH2CH2CHaN): 114,5; 19,6; 120,2; 149,1; 150,0; 167,1(C=0, 194,7(C=S).

Spectre de masse m/z(%)calc pour [C22H20N204S4] *:504,0306 ; trouvée:
504,0310

(52)-5-(4-chlorobenzylidene)-3-(2-((Z)-5-(4-chlorobenzylidene)-4-oxo-2-
thioxothiazolidin-3-yl)ethyl)-2-thioxothiazolidin-4-one(3k)

,

Rdt=80%

Aspect= Poudre jaune
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T=290°C
IR (KBr) cm™: 1709 (C=0); 1605, 1492, 1363 (C=S), 1323 (C=S), 1182 (C-
0C),834 (C=Car);

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8ppm: 4,45 (s, 4H, -(N-CH2)2), 7,62 (d, , J= 8,8Hz,
4Har), 7.67 (d, J= 8,8Hz, 4Har,), 7,83 (s,2H, C=CH).

Spectre de masse m/z(%)calc. pour C22H14Cl2N202S4 [M]*: 535,9315; trouvée:
535,9297. Analyse élémentaire CHNS Calc: C, 49,16; H, 2,63; N, 5,21; S, 23,86;
trouvee: C, 49,52; H, 2,88 N, 5,29; S, 23,72.



CHAPITRES3

RAPPEL SUR LA SYNTHESE DES COLORANTS MEROCYANINES

ET ANALOGUES
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3.1. Introduction

Les colorants mérocyanines contenant des fragments donneurs d'azote et
des fragments accepteurs de carbonyle ont été largement utilisés dans un grand
nombre de domaines de la science et de la technologie. Ces composeés
constituent une classe importante de colorants [1], caractérisés par une forte

fluorescence et une absorbance dans UV/visible [2, 3].

Certains colorants mérocyanines bien connus ont des noms spécifiques ;
par exemple, la mérocyanine de Brooker et le MC540, le premier montrant un
remarquable solvatochromisme et le MC540 est utilisé dans un certain nombre

d'applications médicinales.

Les colorants merocyanines sont aussi utilisés comme capteurs optiques
sensibilisateurs spectraux pour la photographie aux halogénures d'argent [4-6].
Certains de ces colorants mérocyanines peuvent étre utilisés comme marqueurs
fluorescents pour les biomolécules [7, 8], comme photosensibilisateurs pour la
thérapie photodynamique (PDT)[9-12], et comme sensibilisateurs de radiation

pour le traitement des tumeurs solides [13].

Les colorants rhodacyanines et leurs analogues aza présentent une activité
antipaludique, antileishmanique et antitumorale[14-17]. La littérature a révelé que
le fragment rhodanine dans ces colorants était essentiel pour [activité
antitumorale[18].La rhodacyaninefusionnée ci-dessous, qui présente une forte
propriété fluorescente, a été concue comme une nouvelle sonde pour les
parasites plasmodiaux et peut étre localisée spécifiguement dans les

mitochondries parasites (Figure3. 1, composé 1)[19].

o
Me cl 'Y'e
/ "o
N S = | AN
S>:§rN >

o)

Figure3.1l: Rhodacyanine comme sonde pour des systemes biologiques
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En outre, les colorants mérocyanines contenant des fragments de
rhodanine sont également utilisés dans les cellules solaires sensibilisées aux
colorants (DSSC) [20], comme pigments pour la teinture des fibres synthétiques

[21] et en optiques non linéaires (ONL)[22-25].

3.2. Rappel sur la synthése des merocyanines

3.2.1. Définition des merocyanines

Les merocyanines, sont des précurseurs de rhodacyanines, appartenant a
une classe de colorants polyméthines neutres comprenant un azacycle A
donneurazoté et B accepteur oxygéné, et sont reliés entre eux par une chaine
polyéne de sorte qu'on observe un phénomeéne de transfert de charge entre le
donneur et I'accepteur et qui donne lieu a la coloration trés intense. Cette derniére
dépend a la fois de la longueur de la chaine et de la nature des groupement
donneurs et accepteurs appartenant généralement cycles hétérocycliques (Figure
3.1)

Rhodacyanine

—N®
n — \
g oS :
Merocyanine
Cyanine
0
° R
R;—N R;—N
\ n \ n
Rz

Figure 3.1: Structure des rhodacyanines
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3.2.2. Synthése de mérocyanines

Plusieurs méthodes de synthése de merocyanines sont décrites dans la
littérature, et varient en fonction de la longueur du pont. On peut distinguer trois
groupes de mérocyanines, a savoir mérocyanines simples (n = 0),

merocarbocyanines (n = 1) et meropolycarbocyanines (n>1).

111.2.2.1. Merocyanine simple (n=0)

Les mérocyanines les plus simples sont préparées aisément par une réaction
de condensation entre un azacycle et un méthyléne actif, en présence d’une base.
Ainsi, la condensation de l'acide 2- (méthylmercapto) benzothiazole avec la N-
éthyl rhodanine dans I'acétonitrile en présence d’'une base, triethylamine a permis
d’obtenirdes merocyanines précurseurs des rhodacyanines avec un bon
rendement de 87% (Figure 3.2)[26]. D’autres mérocyanines ont été préparées par
S. Kasmi-Mir et ses collaborateurs a partir des sels thiazoliniums selon deux

méthodes de chauffage classique et micro-ondes [27].

\ i
N* TsO S s s S
Et3N
Mes— :@ N /I; =S —>Et30H E)i >=q
S o N N N
) A
87%

Figure 3.2: Réaction de synthese de mérocyanine simple.

3.2.2.2. Merocarbocyanine ( n=1)[28, 29]

La voie classique pour la synthese des colorants de merocarbocyanine est
une réaction d'énamines hétérocycliques ou de sels correspondants avec des

hydroxybenzaldéhydes (Figure 3.3) ou leurs analogues hétérocycliques.
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Figure 3.3: Synthese de réaction de mérocarbocyanine.
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111.2.2.3. Méropolycarbocyanine (n>1) [30]

bY

Une méthodologie similaire a celle utlisée pour la synthése des
merocyanines simples est utilisée pour la préparation de leurs vinylcellules

supérieurs cycliques (Figure 3.4).

O\; Bu
N
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[ T .)—swme o_ Bu _ i =S
K NEtg, Py 7N
+ O Bu

0]
— S ——> N/i

O3S +
- PyH
O3S

Figure 3.4: Réaction de synthése de méropolycarbocyanine

3.2.3. Applications des merocyanines

3.2.3.1. Solvatochromisme

A Torigine I'étude du solvatochromisme vient de la constatation que la
couleur d’'un soluté peut changer en fonction de la nature du solvant dans lequel il
se trouve. Les systémes donneur-accepteurs de type mérocyanine ont attiré une
attention particuliére en raison de leur comportement inhabituel dans les solutions,
ou ils montrent un changement solvatochromique significatif traduit par des
bandes d’absorption multiples dans la région visible du spectre. Des exemples
classiques d’études sur le solvatochromisme de mérocyanines sont celles

effectuées par Brooker[31], et Kiprianov[32].
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Figure 3.5: Réaction de synthese de bis-merocyanine [34].

3.2.3.2. Synthése de mérocyanine de spirobenzothiazolinonaphthoxazine

contenant couronne

La synthese du spirobenzothiazolinonaphthoxazine, stable sous forme
mérocyanine et contenant un fragment éther-couronne a été développée. La
formation des complexes de ces composés avec des métaux alcalino-terreux et
I'effet de complexation sur la capacité de photoisomérisation a la forme spiro ont
été étudiés [35].
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Figure 3.6: Ethers de couronne chromogénes sensibles au calcium.

3.3. Bref rappel sur le phénomeéne de fluorescence

Quand un composé absorbe de la lumiére, donc de I'énergie, les électrons
passent d’'un état singulet (fondamental) a un état excité. lls peuvent retourner a
leur état initial par différents processus : radiatif, par émission d’'un photon ou non
radiatif (chaleur par exemple). La fluorescence résulte d'un processus triphasique
qui s'opére sur certaines molécules, généralement polyaromatiqgues ou
hétérocycliques, appelées fluorophores ou sondes fluorescentes. Le processus
responsable de la fluorescence est illustré dans le Schéma 3.7 par un diagramme

d'états électroniques, le diagramme de Jablonski

S/ ~
A (2)
S S.
A
Exerciy NVex 1 hVE"@j
S, Y

Figure 3.7: Diagramme de Jablonski illustrant le processus de fluorescence.

Phasel : excitation Phase 2 : durée de I'état excité . Phase3, émission de fluorescence.
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Chapitre 4

Synthése de nouvelles Bis-merocyanines symétriques
thermiguement stables.

Etude de leurs propriétés photophysiques
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4.1. Objectif de ce chapitre 4

Le travail présenté dans ce chapitre s’inscrit dans cette stratégie de
recherche de la synthese de nouvelles molécules, les dérivés de la rhodanine. I
s’agit de préparer des bis-merocyanines symétriques, trés stables et présentant
des caractéristiques photophysiques pouvant présenter un intérét potentiel pour

des applications biologiques ou pour les cellules photovoltaiques.

Notre choix s’est porté sur une molécule chef de file, la thiazolinethione. Par
rapport aux résultats du premier chapitre et qui porte sur la synthése des bis-
arylidénes symétriques, nous avons remplacé la fonction aldéhyde par le sel
thiazolinium obtenu par simple alkylation de la molécule précurseur la
thiazolinethione. En plus, la présence de l'atome de soufre dans le
cyclethiazoleassure de bonnes propriétés de transport de charge grace a sa forte
polarisabilité. Les bis-merocyanines obtenues sont caractérisées par des
meéthodes spectroscopiques (IR, RMN et spectrométrie de masse). Des mesures
photophysiques en absorption et en fluorescence réalisées pourront nous

renseigner sur leurs applications potentielles.

Aprés un apercu bibliographique sur la synthése des merocyanines et leurs
applications, suivi d’'un bref rappel sur le phénoméne de fluorescence dans le
chapitre 3, il est question dans ce quatrieme chapitre de présenter les résultats
expérimentaux suivis d’une discussion; consacrés a la synthése et a I'étude des
propriétés spectroscopiques des bis-merocyanines symétriques thermiquement

stables.

En raison des nombreuses applications potentielles de ces mérocyanines
dans différents domaines, les travaux antérieurs de certains auteurs ont porté
principalement sur I'étude des agrégats intermoléculaires "J" et "H" décalés vers le
rougeainsi que sur la relation entre les caractéristiques spectrales et la structure
[1]. Le comportement solvatochromique de ces composés est largement décrit

dans la littérature [2].

Anotre connaissance, trés peu d'études ont été consacrées au
comportement solvatochromique des diméres de colorants merocyanines.

Cependant, des résultats notables ont été obtenus avec des colorants bis-
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merocyanines contenant deux chromophores séparés par des groupements
meéthylénes[3]. Dans les solvants non polaires, la plus importante absorption
spectrale est décalée vers le rouge (il s’agit du type de couplage "J"), qui a été
attribuée a une configuration étendue (linéaire). Ce phénomene disparait lorsque
la longueur de I'espaceur est augmentée. D'autre part, dans les solvants polaires,
la bande d’absorption maijoritaire est décalée vers bleu pour les "diméres", qui

sont attribués a une configuration pliée telle que ("couplage H")[4-6].

Afin de déterminer leur comportement d'auto-organisation, de nouveaux
colorants bis-merocyanine avec des unités d'espacement variables ont été étudiés
par spectroscopie UV/Vis. Les résultats de cette étude récente ont montré que
I'auto-organisation des colorants bis-merocyanines est influencée par la nature de
I'espaceur et des solvants. La présence d’espaceurs rigides (Figure 4.1, composé
[) conduit & la formation de complexes bimoléculaires auto-associés avec de forte
force de liaison, tandis que des espaceurs flexibles (Figure 4.1, composé II)
conduisent a des colorants bichromophores respectifs vers le repli

intramoléculaire [7].
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Figure 4.1: Structures chimigues des colorants bis-mérocyanines avec différents
espaceurs
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Gardant a l'esprit nos travaux antérieurs dans lesquels différents
hétérocycles (thiazolinethione, rhodanine) ont été utilisés comme précurseurs pour
la synthese de nouveaux analogues de la rhodacyanine[7-9], pour diverses
applications potentielles (biologie, cellules photovoltaiques et matériaux optiques
non linéaires) et dans le cadre de ces études, nous avons rapporté la synthese de
nouveaux dimeres thermostables des colorants merocyanines avec différents
espaceurs, contenant un cycle thiazole comme substituant donneur d'électron. Le
comportement photophysique (absorbance et fluorescence) de tous les nouveaux
colorants bis-merocyanines a été étudié dans le dichlorométhane et leurs
propriétés thermiques ont été déterminées par TGA et DSC. Tous les composés
ont été caractérisés par RMN, IRTF et spectrométrie de masse. De plus, la
méthode de décalage solvatochromique et des études théoriques sur le colorant
sélectionné B1T6 ont été étudiées dans différents solvants de polarité variable afin

d'estimer le moment dipolaire a |'état singulet.

Compte-tenu de I'importance de cette famille des composés a propriétés
pharmacologiques et photophysiques importantes, il nous a paru intéressant dans
ce mémoire de réaliser la synthese des bis-merocyanines symeétriques. Notre
choix s’est porté sur les thiazolinethiones connues pour leur potentiel
pharmacodynamique trés large, antimalaria, antifongique, antibactérien,

antispasmodique, antiviral [10-16].

4.2. Rappels sur les précurseurs des Bis-merocyanines

4.2.1. Les bis- rnodanines (Bis -2-thioxo-4-thiazolidinones)

Les bisrhodanines la et 1b ont été préparée au chapitre Il selon la
méthode de Humphlet [17].

4.2.2. Préparation des thiazolinethiones 4(a-c)

Nous avons préparé les thiazolinethiones a partir du dithiocarbamate
d’ammonium et de la chloroacétone selon un mode opératoire inspiré des travaux
de Hantzsch [8, 9]. Les thiazolinethiones sont obtenues aprés purification dans un

mélange éthanol/eau avec un trés bon rendement (Schéma 4.1).
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Schéma 4.1: Réaction de synthése des thiazolinethiones.

Les spectres RMN proton de ces thiazolinethiones permettent de les

identifier facilement. On observe l'apparition d’'un singulet caractéristique du

proton vinyliqgue entre 6,34- 6,27ppm. Un second singulet caractérise le méthyle

en position 4 et qui se localise entre 2,26-1, 90ppm.

En RMN du carbone, nous observons I'apparition d’un pic trés déblindé

vers 190,29- 187,92ppm caractéristigue du groupement thionyle (C=S). Le

tableau 4.1regroupe les caractéristiques spectroscopiques des 3 thiazolinethiones

4a-c.

Tableau 4.1. : Résultats physiques et spectroscopiques des thiones 4a-c

RMN*H
RMN?2 C (8ppm
(5ppm) (6ppm)
Rdt | Tt
Composés | R Hs Mes | Mes C=S Cs
(%) | (°C)
4a Me 75 113 | 6,27 2,26 | 15,69 | 188,05 | 105,94
4b Ph 95 149 |6,34 1,90 | 16,20 | 189,97 | 106,49
4c pMeCsHa 80 111 | 6,34 1,96 | 16,07 | 190,29 | 105,92

4.2.3. Préparation des sels thiazoliniums 4’ (a-c)

Les sels thiazoliniums 4’sont obtenus par une simple alkylation des

thiazolinethiones4sur de l'iodométhane CHal, en excés dans de l'acétone et a

température ambiante (Schéma 4.2).
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Schéma 4.2: Réaction de synthese des sels thiazoliniums.

Tableau 4.2: Résultats physiques et spectroscopiques des sels4’a-c

RMNIH (6ppm) | RMN® C (6ppm)
Rdt | Tt
Composés | R Hs | Mes | MeS |Mes | MeS |Cs
% |(°C)
4’a Me 79 |160 | 752 | 248|292 |15.69 | 17.75 | 115.46
4’b Ph 82 190 |7.12 | 2.08|2.60 | 16.20 | 18.20 | 117.37
4’c pMeCeHs | 63 | 159 | 7.05 | 2.11 | 2.48 | 16.07 | 19.15 | 109.33

4.2.4. Détermination structurale

Tous les sels obtenus sont caractérisés par leurs données spectroscopiques.
L’ensemble de ces résultats sont répertoriés dans le Tableau4.2, confirme la

structure proposée.

4.3. Synthése de préparation des bis-merocyanines 5a-f

Les bis-merocyanines sont préparées au reflux dans [l'acétone ou
dichlorométhane a partir de 2 équivalents de sel thiazolinium(4’) et d’'un équivalent

de la bis-rhodanine (1)en présence d’'une base, la triéthylamine.

En milieu basique, les Bis-merocyanines sont obtenues par un couplage
entre I'hétérocycle neutre (la rhodanine) et un hétérocycle cationique (le sel
d’iodure de thiazolinium) comportant le thiométhyle porté par un carbone ayant

un caractére électrophile (Schéma 4.3).
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Schéma 4.3. Réaction de synthese des bis-merocyanines

Les résultats ainsi que les caractéristiques spectroscopiques sont confinés dans
les tableaux 4.3 et 4.4.

Tableau 4.3: Résultats expérimentaux des bis-merocyanines 5a-f

Composés | R N Rdt (%)® | Tf (°C) Couleur
5a Me 2 95 245 Cristaux
oranges
5b pMe CeHa |2 88 203 Cristaux
jaunes
5c POMeCeHa | 2 95 203 Cristaux
oranges
54 Me 6 70 260 Cristaux
oranges
5e pMe CeHs |6 30 320 Cristaux
oranges
5f pPOMeCeHa | 6 60 320 Cristaux
oranges

@ Produits isolés

L’examen de ce tableau montre d’une maniére générale que les bis-
merocyanines attendues sontobtenues avec des rendements satisfaisants (60-
97%).
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Composés Hs(dppm) Mes(dppm) N-CH2(dppm)
5a 6,30 2,30 4,36
5b 6,75 1,98 4,03
5C 6,58 1,98 4,21
5d 6,70 2,34 3,89
5¢ 6,36 1,98 4,44
5f 6,40 1,97 3,90

4.4. Détermination structurale

L’examen des tableaux 4,2 et 4,4 appelle les commentaires suivants :

e RMNH

Les spectres des protons sont caractérisés par un signal fortement déblindé

caractéristique du proton éthylénique Hsdu cycle thiazolique :

0 Hs = 6,30- 6,75ppm( pour la thione 4)

0 Hs = 6,82- 7,12ppm( pour les sels thiazoliniums4’)

0 Hs = 6,37-6.93ppm ( pour les bis-merocyaninesb)

4.5. Procédure générale pour la détermination du moment dipolaire.

Dans cette étude, nous avons utilisé les méthodes solvatochromiques afin

de déterminer le moment dipolaire de |'état fondamental et de I|'état excité du

composé B1T6. Parmi les méthodes utilisées pour l'estimation des moments

dipolaires de I'état fondamental et de I'état excité, la plus couramment utilisée et

basée sur une approche solvatochromigue est donnée par les expressions

suivantes :

Bilot et Kawski[18-20] ont obtenu les deux expressions suivantes pour le

décalage spectral en fonction de la polarité des solvants en utilisant la théorie des

perturbations du second ordre quantique et mécanique.
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Equations de Bilot-Kawski:

7y — vy = m® f(g,n) + constante(1)
Vg + Up = -m@@(g,n) + constante (2)

@(e,n) = (f(e,n) +2g9(n) 3)

n*-1 ]

900 = 3 [oae )

Les expressions des fonctions de polarité des solvants @ (g, n) et f (¢, n) sont
données comme suit :

flen) = [5;1_ n2—1] (2n2+ 1) (5)

£42  n2+2 n2+2

otem = [ 5] () o

£4+2  n2+2 nz+2

Dans ces Equations, v, et vy représentent les maxima d'absorption et de
fluorescence (cm™), respectivement. "n" et "¢" sont respectivement l'indice de
réfraction et la constante diélectrique pour les solvants organiques sélectionnés

dans la présente étude.

A partir des équations (1) et (2), les expressions des pentes m) et m®@ sont

données par :

(1) _ o (Hetig)®
m =2 7103 (7)
te? _pg?
m@ = e’ =ta") hcaof ) (8)

Ou g et pe sont respectivement les moments dipolaires a I'état fondamental et a
I'état excité de la molécule (soluté), h et ¢ sont respectivement la constante de
Planck et la vitesse de la lumiére dans le vide. Le paramétre ao est le rayon de la
cavité d’'Onsager qui a été déterminé a partir du volume moléculaire selon la

séquence Suppan [21].

3| 3M
4mdN

(9)

ag =
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Ou d est la densité de la molécule du soluté, M est le poids moléculaire de la
molécule du soluté et N est le nombre d’Avogadro. Pour le composé étudié B1T6,
M=698,941 (g/mol) et son rayon de cavité d’Onsager est de 8,53A°.La densité a
été calculée avec I'équation d= M/V a partir du volume molaire (V) calculé selon la
méthode B3LYP/ G-31 G (d, p). Le volume molaire calculé est de 1564,27 cm3/mol
pour B1T6.

Les expressions des moments dipolaires a I'état fondamental et excité sont
calculées a l'aide des équations (10)-(12). En se basant sur les Equations (7, 8) et
en considérant que les moments dipolaires pg et pe sont colinéaires et que la
symétrie de la molécule n'est pas modifiée dans les deux états électroniques, on

obtient les expressions suivantes :
@) _p@
g = %m @> mo (10)

_ m®@)+m®  [hcad

.ue - 2 2ml (11)
#e m(2)+ m(l) 12
ng  m@-m® )

Mg et pe forment un angle 6 qui peut étre estimé par I'expression suivante [22]

1 m(l)
Cos 0= ~— | (g + 1e?) = 25 (ne? = 11?)) (13)
Le moment dipolaire a I'état excité peut également étre déterminé par des
méthodes solvatochromiques, en utilisant les équations proposées par Lippert-
Mataga (Equation.14)[23, 24], BAKHSHIEV(Equation15) [25], et Kawski-

Chamma-Viallet (Equation16)[25, 26] comme représenté ci-dessous :

Equations de Lippert-Mataga

Ve —Vr = myF, (g,n) + constante(14)
Equation de Bakhsheiv

U, —Vf = myF, (g,n) + constante (15)
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Equations de Kawski-Chamma-Viallet

Va+ Vf

S = —mgk; (¢,n) + constante (16)

Ou F1 (g, n), F2 (g, n) et F3 (g, n) sont des fonctions de polarité des solvants et ma,

m2 et m3 sont les pentes des relations linéaires qui sont données comme sulit.

a1 2_4q
Fi(e,n) = _zgg 1 271112 +1](17)
- -1
Fle,n) =[5~ ZZ +2](18)
_ [(en?+1) (em1 n2-1y | 3 (nfo1)
F3(en) = [2(n2 +2) (s +2  n? +2) t3 (n?+2)2 )

Dans les équations (14), (15) et (16), I'expression des pentes mi, m2 et ms est
donnée par les expressions suivantes :

m; = 2—(“9‘“g)2(20)
1 hcagy3

m, = 2—(“"’ tg) (21)

hcagy3

ms = 2 4 =15") 59

hcagy3

La méthode de Reichardt est, basée sur le paramétre de polarité microscopique
empirique ETN[28-30] peut étre utilisée pour estimer toute variation dipble (Ap) a

partir des décalagessolvatochromiques (déplacement de Stockes).
Equation de Reichardt

Vg —Vf = m4EN(g,n) + constante (23)

3
M apg N
m, = 11307.6 X l(A”B) (ao) lET + constante(24)
Ou Ap et ApB (9D) sont le changement du moment dipolaire, ao et ag (6,2A°) sont
le rayon d’'Onsager de la molécule soluté et du colorant bétaine, respectivement.

A partir de I'équation (24), la variation de I'état d'excitation du moment dipolaire
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peut étre déterminée en fonction de la pente du tracé de Stokes EY et est donnée

par I'équation suivante.

81xm
Au= u, —p, = ’—4 25
L= Ue — Uy 11307_6(6_2/(10)3( )

5., L
:'J 4.;

» D 2%,
o v Tl
o 2 L 2 @5 "°

” ] ". .." - |

- 3 8 S - |
A . |

Figure 4.2: Géométrie optimisée a I'état fondamental de (5E, 5'E)-3, 3'-éthane-1,
2-diylbis[5-(3(méthoxyphényl)-4-méthyl-1, 3-thiazol-2(3H)-ylidene)-2-thioxo-1, 3-
thiazolidin-4one] B1T6. La fleche indique la direction du moment dipolaire.

4.6. Logiciel Gaussian-09

La géométrie et la valeur du moment dipolaire de I'état excité de B1T6 ont
été estimées a l'aide de programmes de la série Gaussian 09[31]. Les
optimisations, les énergies HOMO et LUMO en phase gazeuse et en DMSO en
tant que solvant ont été reéalisées en utilisant la méthode de la théorie
fonctionnelle de la densité (DFT) B3LYP en conjonction avec la base 6-31+G(d, p)
définie. La structure de la molécule étudiée a été construite en utilisant le Gauss
View.5.0.

4.7. Résultats et discussion

4.7.1. Synthese

Le compose 1 a été préparé a partir de dérivés de diamine primaire par une
voie de réaction en deux étapes, via la réaction de Hantzsch, conduisant a la

formation des composés la et 1lb avec un rendement de 46 et 32 %,
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respectivement, pour la synthése de colorants bis-merocyanine liés
symeétriqguement par un espaceur. Les sels de thiazoliniums3’a-c ont été obtenus

par alkylation de la thiazolinethione3[7,8].

Les colorants bis-mérocyanine 5, a savoir B1T1, B2T1, B1T3, B2T3, B1T6
et B2T6, ont ensuite été obtenus par une réaction de condensationde la Bis-
rhodanine 1 sur des sels thiazoliniums substitué 3’a-c en présence de EtsN, sous
agitation magnétique et au reflux dans du dichlorométhane ; avec un rendement
de 70-85%. Les structures de ces colorants ont été confirmées par les méthodes

spectroscopiques (IR, RMN et spectrométrie de masse).

4.7. 2. Caractérisation chimique

Les spectres IR des composés présentent une bande a 3096-3084cm-1
correspondant aux liaisons C-H du motif aromatique et du cycle thiazole. De plus,
la bande d'étirement C=0 a été clairement identifiée dans la région de 1619 a
1637 cm-1, tandis que le pic observé dans la région de 1248 a 1147 cm a été

attribué au groupe C=S.

Dans les spectres RMN proton, la formation des colorants Bis-
mérocyanines (5) a été mise en évidence par la disparition des protons CH2 des
dérivés de la bis-rhodanine de départ 1. De nouveaux signaux sous forme de
singulet, qui se situent a environ 4.36; 4.21 et 4.44 ppm pour les composés
B1T1, B1T3 et B1T6 ont été assignés au proton méthine fixé a I'atome d'azote du
cycle rhodanine. Les multiplets a 1,24 — 1,32 ppm et 1,52- 1,62 ppm sont
caractéristiques des protons méthyleniques des composés B2T1, B2T3 et B2T6.
Tous les composés présentent également un signal a environ 6,66 — 6,90 ppm

caractéristique du proton Hs du cycle thiazolique

4.7.3. Géométrie E . E des colorants bis-mérocyanines (5)

Afin d'évaluer la géométrie de nos colorants Bis-mérocyanines, la
configuration et les énergies des deux isoméres geometriques E et Z de B1T6 ont
été évaluées par des calculs effectués avec la méthode de la théorie fonctionnelle
de la densité (DFT) B3LYP en conjonction avec la base définie 6-31+G(d, p).
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Leurs configurations optimisées et les énergies correspondantes sont illustrées a
la Figure4.4. Comme on peut le voir, I'isomére A (configuration E) a une énergie
minimale En= -4067,98 a.u. , tandis que lisomére B (configuration Z) a En= -
4067,96 a.u. L'isomére de configuration E est donc la forme la plus stable du

colorant B1T6. Ce résultat est en accord avec la littérature [32].

D,
'ﬁ < J'a J .) ) &
p = e 00 9
23 2, 4, 7’y ¢ G 2,
Py ,‘i" @ *a s 2 4_ .J‘ ey
Fee P L0 a9 o, j PR
g ea 9
e 9, J?’
Isomere stable A (E=-4067.98 a.u.) Isomere B (E=-4067.96 a.u.)

Figure 4.3: Configurations et énergies optimisées des isoméres géométriques E
et Z du colorant B1T6.

4.7.4. Stabilité thermique

La stabilité thermique des colorants bis-mérocyanines B1T1, B2T1, B1T3,
B2T3, B1T6 et B2T6 a été déterminée par analyse thermogravimétrique (TGA et
DSC), mesurée a une vitesse de chauffage de 10°C/min sous une atmosphére
d'azote. Les résultats ont révélé que tous les composés présentent une bonne
stabilité thermique puisqu'ils peuvent étre chauffés jusqu'a 300°C sans
décomposition (tableau 4.5). La température de décomposition Td a révélé que
l'ordre de stabilité thermique est: B1T3>B1T1>B1T6>B2T3>B2T1>B2T6. (Voir

les figures dans les annexes)

Les composés B1T1l, B1T3, B2T1l et B1T6 présentent des pics
endothermiques intenses a 395, 411, 335 et 365°C, respectivement,
correspondant a leur température de fusion. Une fois fondues, elles se

décomposent.

Pour les composés B2T3 et B2T6, le processus de fusion s'est déroulé a
une température nettement inférieure a celle du processus de décomposition.
B2T3 présente un pic endothermique a 323°C qui est attribué a son point de
fusion, tandis que sa décomposition se produit & 335°C. Les courbes TGA de la
décomposition thermique de B1T1, B1T3, B2T3, B2T3, B2T1 et B1T6 montrent
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uniguement une étape, tandis que B2T6 affiche deux étapes. Le processus de
fusion du B2T6 est observé a 263°C alors que sa décomposition se produit a
334°C.

Enfin, nous pouvons observer que les composés Bis-merocyanines décrits
dans cette partie de la thése sont tres stables avec une décomposition
concomitante a la fusion (sauf pour B2T3 et B2T6). De plus, nous avons pu
observer que les composés a espaceur court (n=2 ; B1T1, B1T3, B1T6) fondent a
une température plus élevée (390°C) que les composés a espaceur plus long (n=6
; B2T1, B2T3, B2T6) qui fondent a 307°C (moyenne de 3 points de fusion). Ceci
pourrait étre le résultat d'un désordre beaucoup plus important dans l'organisation
des molécules a I'état solide lorsqu'un espaceur plus long est situé entre les deux

unités merocyanines.

4.7.5. Spectre d'absorption UV/visible des bis-mérocyanines dans CH2Cl2

L'absorption UV/visible de toutes les bis-mérocyanines dans CH2Cl2 est
observée dans la région de longueur d'onde entre 400-450nm comme représenté
sur la Figure 4.4 Les colorants bis-mérocyanines B1T1, B1T3 et B1T6 portant un
espaceur court et flexible (n = 2) apparaissent comme bande absorbante fendue
due probablement a linteraction des deux unités mérocyanines dans ces
colorants. Dans le cas des dimeres B2T1, B2T3 et B2T6 dans lesquels les unités
merocyanine sont séparées par six groupes méthylene, le spectre d'absorption est
assez similaire, néanmoins, l'intensité de la bande de longueur d'onde inférieure
diminue légérement et ressemble davantage a un épaulement. Ceci pourrait étre
attribué a un couplage exciton moins favorisé entre les deux colorants lorsque la
longueur de l'espaceur augmente. Nos résultats sont compatibles avec les travaux
de Kiprianov[6] qui rapporte que les Bis-chromophores séparés par une chaine de
carbone saturée interagissent entre eux en solution, ce qui conduit a la présence
de deux bandes d'absorption distinctes. Nos observations sontégalement en
parfait accord avec une étude exhaustive de Lu et al [3], qui a étudié I'impact de la
longueur de l'espaceur sur les configurations des dimeres, c'est-a-dire les
configurations étendues ou pliées. Il est rapporté que dans les solvants de faible
polarité, on ne rencontre pas les mémes observationsque dans le cas des diméres

portant 5 unités méthyléne comme espaceur comparativement a un espaceur plus
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court (n = 0-2). Il est tres probableque la configurationallongée est plus favorable

avec un espaceur plus long.

4.7.6. Spectre de Fluorescence des bis-mérocyanines dans CH2Cl»

Les spectres de fluorescence des composés ont été enregistrés dans le
dichlorométhane a 10°°M. Les maxima d'émission et les rendements quantiques
de fluorescence sont présentés dans le tableau 4.5, tandis que les spectres de
fluorescence de ces composés sont présentés a la figure 4.5. Nous avons pu
observer qu'il n'y a que de légers changements dans les propriétés
photophysiques (émissions maximales) des colorants en ce qui concerne leurs

structures chimiques.

Les rendements quantiques des différents chromophores ont été
déterminés par rapport au pérylene utilisé comme standard (rendement quantique
de 94% dans le cyclohexane). La détermination a été effectuée selon la méthode
bien connue en comparant les pentes [33]. La concentration des échantillons a
été soigneusement ajustée de maniere a ce que l'absorption ne dépasse pas 0,1 a

la longueur d'onde d'excitation, afin d'éviter les effets de réabsorption.

Tableau 4.5. Rendements, UV-VIS, fluorescence et température de

décomposition (Td) pour les bis-merocyanines 5 a 10°M dans CH2Clz.

Rdt | UV-VIS € 10% Fluorescence Ty
saf |R A

(%) | Amax (MM) | (M2 cm™? | Aem(nm)® (°C)
BITL | Me 81 | 435 71100 462 0,19 | 380
B2T1 | Me 74 | 432 117010 | 461 0,16 |335
B1T3 | 4-MeCoHa 70 | 437 49700 464 0,70 | 403
B2T3 | 4-MeCoHa 75 | 434 64400 455 0,71 | 355
B1T6 | 4-MeOCoH. 60 | 438 72300 462 0,80 | 360
B2T6 | 4-MeOCeH. 78 | 434 73600 457 0,76 | 334

aCalculé selon la loi de Beer-Lambert (¢ = A/IC), ou A = absorbance maximale a A max, I=longueur
du trajet (1cm), C = concentration exprimée en mol/L
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Le tableau 4.5 montre que tous les colorants bis-mérocyanines ont un faible
rendement quantique dans CH2Clz, variant de 0,16 a 0,80%. La fluorescence
d'une molécule dépend de son environnement telles que la polarité des solvants,

la longueur du systeme conjugué et la nature du substituant [34].

Il a été démontré que les groupements donneurs dans une molécule
favorisent une fluorescence accrue, tandis que les groupements attracteurs
d'électrons diminuent la fluorescence. Dans notre étude, la faible efficacité
guantique est due a l'important caractere de transfert de charge de I'état excité du
fragment rhodanine qui posséde un fort caractere attracteur d'électrons[35]. De
plus, la présence des six atomes de soufre dans ces colorants peut réduire

I'efficacité quantique de la fluorescence [36].

B1T6 et B2T6 qui ont un groupement donneur d'électrons (R= P-MeOCesHa4)
présentent un rendement quantique supérieur a B1T1 et B2T1 (R=Me). Il est
observé que @ : (p-OMe)> ¢ (p-Me)> ¢ (Me). En outre, la longueur de la chaine
méthine attachée a l'atome d'azote du cycle rhodanine n'affecte pas les

rendements quantiques.

1,4

B1T3

Absorbance

350 400 450 500

Wavelength (nm)

Figure4.4: Spectre d'absorption des bis-mérocyanines 5 dans CH2Cl2
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Normalized fluorescence

400 450 500 550 600 650 700
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Figure 4.5: Spectre de fluorescence des bis-mérocyanines 5dans CH2Clz2 (Aexc=
410 nm).

4.7.7. Effets des solvants sur les spectres d'absorption et de fluorescence du
B1T6

Les spectres d'absorption et de fluorescence du composé B1T6 ont été
étudiés dans cing solvants de polarités différentes. Le choix de ce colorant a été
motivé par le fait que le B1T6 possede le rendement quantique le plus élevé de la
série des bis-mérocyanines étudiées dans le solvant CH2Cl.. Les longueurs
d'onde des maxima d'absorption et de fluorescence, les nombres d'ondes, le
déplacement de Stockes, la somme arithmétique et la moyenne arithmétique des
valeurs de déplacement de Stockes de B1T6 sont résumés dans tableau 4.5. Les
fonctions de polarité des solvants f (g, n), @ (g, n), F1 (¢, n), F2 (¢, n), F3 (g, n) et

En' pour cing solvants sont collectées dans le tableau 4.6.

Les spectres d'absorbance de la molécule B1T6 dans différents solvants
sont donnés dans la figure 4.6. Comme le montrent le tableau 4.6 et la figure 4.6,
les spectres d'absorption électronique de B1T6 présentent des bandes de l'ordre

de 434-439 nm. La bis-mérocyanine B1T6 posséde une merocyanine liée aux
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atomes d'azote dans le cycle rhodanine par deux groupements CHz. Dans la
figure 4.6, dans les solvants non polaires, on observe une large bande avec un
léger épaulement résultant d'une faible interaction d'excitation intramoléculaire qui
indique que les deux merocyanines sont loin l'une de l'autre. En revanche, dans
les solvants polaires, on observe une division de la bande d'absorption. Avec
'augmentation de la polarité du solvant, une bande bleue décalée apparait en plus
de la bande associée au dimére étendu, suggérant une configuration pliée du

dimére de type "H". Nos résultats sont conformes a ceux de la littérature [29].

Nous avons observé que la transition du TC n'est presque pas affectée par
la nature du solvant avec un décalage bathochromique (AAa= 3nm) lorsque la
polarité du solvant augmente du toluéne au DMSO. Contrairement aux spectres
d'émission, l'effet solvant est plus prononcé avec un déplacement de 29 nm du

toluene non polaire au solvant polaire DMSO.

Table4.6: Caractéristiques spectroscopiques et photophysiques du B1T6 dans
différents solvants.

Solvents Tg(cm™) vr(em™) (v, —Tp)(em?)  Tg + Tr(cm™?) TaUrl2(cm?)
21720,095

DMSO 22779,04 20661,15 2117,89 43440,19

22091,55

Acetonitrile 23041,47 21141,64 1899,83 44183,11
22238,035

DCM 22831,05 21645,02 1186,03 44476,07
22387,495

Dioxanne 22988,50 21786,49 1202,01 44774,99
Toluene 22935,77  21978,02 957,75 44913,79 22456,895

DCM= CH2Cl:
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Tableau 4.7: Propriétés des solvants et valeurs calculées des parametres de
polarité des solvants de B1T6

Solvents p2 gb ne ErNd db(e,n)®  Fu(e,n)  Fa(e,n)  Fa(e,n)"
DMSO 3,90 47,24 1,477 0,4410 1,4884 0,2630 0,8404 0,7442
Acetonitrile 3,45 37,5 1,344 0,4601 1,3286 0,3070 0,8640 0,6643
DCM 2,2 9,08 1,424 0,3209 1,1660 0,2172 0,5903 0,5830
Dioxanne 0,45 2,22 1,422 0,1640 0,6232 0,0245 0,0498 0,3116
Toluene 0,43 2,38 1,487 0,0990 0,7010 0,0132 0,0290 0,3501
DCM= CH2Cl2

* F2 (g,n) = f(g,n))9 Fonction de polarité du solvant Bakhsheiv

un moment dipolaire" Fonction de polarité du solvant Kawski-Chamma-Viallet

b ¢= constante diélectrique® Bilot-Kawaski

¢ n=indice de réfraction’ Fonction de polarité des solvants Lippert-Mataga

d Fonction de polarité des solvants microscopiques Reichardt

0,3

0,7

Absorbance
e wn ™

L=
w

400 Wavelength (nm) 450

500

Figure 4.6: Spectre d'absorption de B1T6 dans cing solvants organiques de

polarités différentes
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Figure 4.7: Spectre d'émission du B1T6 dans quatre solvants organiques de
polarités différentes. (Aexc. = 410 nm)

4.7.8. Analyse de l'effet solvatochromique pour l'estimation des moments

dipolaires a I'état fondamental et a |'état excité de B1T6

Afin d'estimer les moments dipolaires a I'état fondamental et a I'état excité
du composé B1T6, des spectres d'absorption et de fluorescence ont été étudiés
dans divers solvants avec différentes polarités a la température ambiante. Nous
avons choisi le composé B1T6, car son rendement quantique en dichlorométhane

est meilleur par rapport aux autres dérivés (= 0.8 %).

Les moments dipolaires de B1T6 ont été évalués en appliquant les équations (1,
2), (14-16) et (25) basées sur les différentes méthodes de déplacement

solvatochromique. Nous avons tracé v, — vy en fonction de f(e,n), v, + vy en

fonction de ¢(e,n), v, — vy en fonction de Fai(e,n), v, — vy en fonction de Fz(g,n).

Vg + U¢/2 en fonction de Fs (g,n)), et v, — 7y en fonction de E:" en utilisant

respectivement les équations de Bilot-Kawski, Lippert-Mataga, Bakhsheiv, Kawski-
Chamma-Viallet et Reichardt (Figures 4.8-4.10).
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Les pentes obtenues, les interceptions, les coefficients de corrélation et les
données obtenues par les méthodes solvatochromiques des figures 4.8-4.10 sont
représentés dans le tableau 4.8. Les moments dipolaires de I'état fondamental (lig)
et de I'état excité (Ue) ont été déterminés a partir des pentes m® et m@ des
graphiqgues linéaires de la méthode Bilot-Kawski en appliquant les equations (10)
et (11). Le moment dipolaire a I'état excité (Ue) peut également étre calculé a partir
des pentes mi, mz, ms et ma de la corrélation de Lippert-Mataga, Bakhsheiv,

Kawski-Chamma-Viallet et Reichardt en utilisant les équations (20) a (22) et (25).

A partir de l'analyse solvatochromique de B1T6, les valeurs des coefficients
de corrélation (R) sont supérieures a 0,858 dans tous les cas, démontrant ainsi

une assez bonne linéarité pour ces corrélations.

Comme on peut le voir dans le tableau 4.8, les moments dipolaires a I'état
excité obtenus par toutes les méthodes sont plus élevés que les moments
dipolaires a I'état fondamental, ce qui indique que la molécule B1T6 étudiée est
plus polaire dans son état excité que dans son état fondamental. Ce résultat

montre une plus grande stabilisation de ['état excité par rapport a I'état

fondamental.

Nous avons remarqué une bonne concordance entre les moments
dipolaires a I'état excité observés par Bilot-Kawski, Bakhsheiv et Kawski-Chamma-
Viallet, tandis que les moments dipolaires obtenus a partir des méthodes Lippert-
Mataga et Reichardt sont importants comparativement aux valeurs obtenues par
les autres méthodes. Cet écart peut s'expliquer en partie par les diverses
hypothéses et simplifications faites dans [utilisation des méthodes

solvatochromiques.

De plus, nous avons calculé l'angle des moments dipolaires entre I'état
fondamental et I'état excité en utilisant 'équation (13) et sa valeur a été trouvée a

0°, démontrant ainsi gu'ils sont paralléles.

On remarque une différence entre les valeurs en pg (9,93D) obtenues par
les calculs chimiques quantiques et les méthodes solvatochromiques (1,12D).
Cette différence est trés probablement due au fait que des calculs théoriques ont

été réalisés sur une molécule isolée en phase gazeuse, alors que la polarité des



107

solvants pourrait fortement influencer les résultats expérimentaux obtenus en

solution.
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Figure 4.8: Graphiques de v, — 7 (cm™) en fonction de f (¢, n) et 7, + vy (cm™)
en fonction de @(g,n) pour B1T6 en utilisant I'équation de Bilot-Kawski dans
différents solvants.
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(cmt) en fonction de EtN utilisant les équations de Kawski-Chamma-Viallet,et

Reichardt dans différents solvants.

Tableau 4.8: Traitement statistique des corrélations des décalages spectraux de

B1T6dans différents solvants

Ordonnée 4 Coefficient Nombre
Méthode Pente(m) o 4 de de
I'origine (cm™) |
Correlation r  Solvants
5
Bilot-Kawaski m® = 1052 972,9 0,858
5
Bilot-Kawski m® = 1623 459,0 0,981
5
Lippert-Mataga m1=2990 979,3 0,812
5
Bakhiev m2 = 1052 972,9 0,858
Kawski- 5
Chamma- ms =1622 22964 0,981
Viallet
Reichardt m4 = 2905 698,6 0,978 5
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Tableau 4.9: Moment dipolaire a I'état fondamental et a I'état excité (Debye) de

B1T6 selon différentes méthodes

Produit aoP Mg © Hgd Me® I.lef Me? Heh }J.ei o

B1T6 8,53 (993 |1,12 |5,22 |525 |525 |8,08 |7,36 |0

a Debye= 3.33564.10-30C.m= 108 esuC.m

b Rayon Onsager (A°) de B1T6 calculé a partir de la méthode de Suppan Eq (33)

¢ Calculé en gaussien 09

d Valeurs expérimentales en ug calculées a partir de la méthode de Bilot-Kawski Eq (10)

¢ Valeurs expérimentales en pe calculées a partir de la méthode Bilot-Kawskis Eq (11)

fValeurs expérimentales en pe calculées a partir de la méthode de Bakhshiev (21)

9Valeurs expérimentales en pe calculées a partir de la méthode de Kawski-Chamma-Viallet Eq(22)
hvaleurs expérimentales en pe calculées a partir de la méthode Lippert-Mataga Eq(20)

i Valeurs iExpérimentales en pe calculées a partir de la corrélation de Reidchardt Eq( 25)

j L'angle entre I'état fondamental et les moments dipolaires a I'état excité calculé a partir de Eq(13)

4.9. Détails computationnels

Dans notre étude, la géométrie moléculaire de B1T6 est optimisée et le pg
théorique et sa valeur énergétique LUMO-HOMO en phase gazeuse et dans le
DMSO sont calculés en utilisant la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) avec
la méthode B3LYP en conjonction avec la base 6-31G (d, p). La structure de la
molécule étudiée est construite a l'aide de Gauss View 5.0 et est illustrée a la
Figure 4.2La fleche en géométrie moléculaire indique la direction du moment
dipolaire. La valeur de I'écart énergétique est calculée entre les niveaux d'énergie
HOMO et LUMO pour le composé B1T6 et est illustrée a la Figure 4.11.

On observe clairement que [@aHOMO et la LUMO sont localisées
essentiellement sur des motifs thiazole-rhodanine. D'aprés ce diagramme, nous
pouvons voir que cette transition est de caractere de transfert de charge. Cette

valeur de différenciation énergétique aide a décrire la réactivité chimique, la
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stabilité thermique et cinétique, la polarisabilité optique ainsi que la transition ICT

dans la molécule et la dureté globale d'une entité [37].

La différence d'énergie calculée en phase gazeuse (3,49 eV) et dans le
DMSO (3,56 eV), (Tableau 4.10), est légerement supérieure a la valeur
expérimentale effectuée dans le DMSO (2,82 eV, A= 439nm) (Tableau 4.5). Cela
correspond a une différence de (0,67-0,74eV). Cet écart entre les données
expérimentales et théoriques peut étre le résultat d'une utilisation limitée des
méthodes chimiques quantiques [38]. En effet, la littérature a révélé que
l'utilisation de la fonction B3LYP donne une énergie calculée beaucoup plus
importante que la valeur expérimentale, tandis que la fonction B97D3 conduit a
une meilleure estimation de I'énergie de la bande d'absorption a grande longueur

d'onde des colorants merocyanines [40].

3.

9

HOMO LUMO

Figure4.11: Représentation des orbitales frontieres HOMO et LUMO a I'état
fondamental dela moléculeB1T6.

Tableau 4.10: Orbitales frontieres LUMO- HOMO en phase gazeuse et dans le
DMSO de B1T6calculé au moyen de la théorie B3LYP/6-31+G (d, p)

B1T6 Phase DMSO
gazeuse
HOMO (eV) -4.6 -5,36

LUMO (eV) -1,47 -1,80
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Gap(LUMO- 3,49 3,56
HOMO)(eV)

4.10. Conclusion

Dans ce chapitre, de nouveaux colorants Bis-merocyanine thermiquement
stables ont été synthétisés avec des rendements notables au moyen d’un procédé
synthétique simple et sont caractérisés par les méthodes d’analyses comme la
RMN?!H, MS, IR, DSC, TGA, UV-vis et fluorescence. L'isomére le plus stable a été
évalué comme étant lisomeére E par des calculs théoriqgues et comparé a la
littérature. Nous avons observé que la forme des spectres d'absorption est
influencée par la nature de l'espaceur et la polarité du solvant. Nous avons
également mis en évidence Iexistence d'une interaction d'excitation
intramoléculaire dans les solvants polaires entre les deux unités de merocyanine a
l'intérieur des dimeéres que nous avons synthétisés et qui se traduit par la

présence d'une fente de leur bande d'absorption.

D'autre part, nous avons décrit les effets des solvants sur les spectres
d'absorption et d'émission de la bis-merocyanine B1T6 et estimé son moment
dipolaire a I'état fondamental en utilisant a la fois le programme Gaussien 09 et la
méthode Bilot-Kawski basée sur le déplacement solvatochromique. Le moment
dipolaire a I'état excité a été déterminé en appliquant les méthodes de corrélations
de Bilot-Kawski, Lippert-Mataga, Bakhsheiv, Kawski-Chamma-Viallet et Reichardt.

Nous avons remarqué que le moment dipolaire a I'état excité du composé
étudié est plus élevé que son moment dipolaire a I'état fondamental et ceci quelle
gue soit la méthode utilisée. Ceci démontre que le colorant B1T6 est plus polaire a
I'état excité qu'a I'état fondamental et qu'il est donc plus sensible aux effets des

solvants.

La différence de valeur observée entre les g estimés obtenus par calculs
chimiques quantiques et les méthodes solvatochromiques peut étre due au fait
gue les calculs théoriques ont été réalisés en phase gazeuse pour une molécule

isolée et que le pg expérimental a été déterminé pour une molécule en solution.
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De plus, les colorants bis-merocyanines possédent une température de
décomposition thermique élevée qui peut les rendre utilisables comme matériaux

potentiels en optique non linéaire ONL.
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4.11. Partie expérimentale

4.11.1. Produits chimiques réactifs

Tous les réactifs et solvants ont été achetés a Acros, Aldrich et ont été
utilisés sans purification supplémentaire. Les dérivés bis-rhodanines 1a-b ont été
obtenus par une méthode décrite dans la littérature [36, 37], avec quelques
modifications et le dérivé iodure de thiazolium 3’a-c ont été préparés par notre

laboratoire selon la littérature [8,9].

4.11.2. Méthodes instrumentales

Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil de point de fusion
Kofler et sont les suivants non corrigées. Les spectres infrarouges ont été
enregistrés sur un spectrophotometre FT-IR de type 1650 de Perkin-Elmer. Les
spectres ont été enregistrés sous forme de pastilles de KBr. Les spectres RMN H
et 13C ont été enregistrés en solution dans CDCls ou DMSO-gs Sur un spectromeétre
Bruker (*H a 400 MHz et 3C a 100 MHz). Les décalages chimiques (d) sont
exprimés en parties par million (ppm) en utilisant le tétraméthylsilane (TMS)
comme référence interne. Les multiplicités des signaux sont indiquées par les
abréviations suivantes: s, singlet ; d, doublet ; t, triplet ; g, quadruplet ; et m,
multiplet. Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz. Les spectres de
masse a haute résolution ont été mesurés avec un instrument Micro-Tof-Q98 en
mode ESI. La chromatographie en couche mince (CCM) a été réalisée a l'aide de
plaques de gel de silice (POLYGRAM SIL G/UV254, 0,20 mm), qui ont été
visualisées sous lumiere UV. Les mesures spectrales d'absorption et de
fluorescence ont été enregistrées a des concentrations de 1x10° M. Les spectres
UV-vis ont été obtenus avec un spectrophotométre Varian Cary® 50 UV-Vis. Les
spectres d'émission de fluorescence ont été obtenus a l'aide d'un
spectrofluorophotométre FluoroMax-3 (Horiba JobinYvon) a 298K. Les études
théoriques ont été réalisées par la méthode TD-DFT a l'aide du logiciel Gaussian
09 W.
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4.11.3. Préparation des intermédiaires 1, 4 et 4'c

b) Composés 1a, 1b (page 64- 65).

3-[(4-Oxo0-4-thioxothiazolidin-3-yl)méthyl]-2-thioxothiazolidin-4-one(1a)
obtenu sous forme de cristaux jaunes en42% de rendement. Tr. 192°C. IR(KBr)
cm : 3000 (C-H) ,1738 (C=0), 1225 (C=S). RMN-'H(400 MHz, DMSO-gs) 0 4.07
(s, 4H, CHzmethylene), 4.20 (s, 4H, CH2-N). RMN-13C (100 MHz, DMSO-gs) & 35,2
(Csrhodanine), 41,1 (CH2-N), 174,1 (C=0), 202,8 (C=S). MS 292,10[M+] ; Analyse
élémentaire calculée pour CsHsN202S4 (291,95) : C, 32,86 ; H, 2,76 ; N, 9,58 ; S,
43,86. Trouvé : C, 32,71 ; H, 2,87 ; N, 9,63; S, 43,9.

3-[6-(4-Ox0-2-thioxothiazolidin-3-yl) hexyl]-2-thioxothiazolidin-4-one (1b)
obtenu sous forme de cristaux beiges a 36% de rendement. Tt : 157 °C.IR(KBr)
cm? : 2952 (C-H), 1728 (C=0), 1252 (C=S). RMN-'H (400 MHz, DMSO-g6) 61,28
(t, 4H, J= 6,4Hz, CH2-CH2CH2N), 1.53 (quint, 4H, J= 6,6Hz, CH2CH2CH2-N), 3,84
(t, 4H, J=7,4Hz, CH2CH2CH2-N) ; 4.24 (s, 4H, CHz2methylene). RMN-13C (100
MHz, DMSO-gs) 825,6 (CH2CH2CH2 CH2N), 26,0 (CH2CH2CH2N), 35,7 (méthode
Cs), 43,7(CH2CH2CH2N), 174,3(C=0), 203.1(C=S). Analyse élémentaire calculée
pourCi2H16N202S4 (348,01) : C, 41,35 ; H, 4,63 ; N, 8,04 ; S, 36,80. Trouvée : C,
41,52 ;H,4,53;N,8,01;S, 36,59.

b) Composés 4a-c

e Préparation des thiazolinethiones 4a-c:

A un mélange de 0,11mole de CS:z et de 20ml de NH4OH concentre, est
additionnée goutte a goutte a 0°C 0,1mole d’amine. Aprés 2h d’agitation, le
dithiocarbamate formé est filtré puis lavé plusieurs fois a I'éther ou par extraction

s’il s’agit d’un liquide.

Le dithiocarbamate obtenu est solubilisé dans 100ml d'eau et refroidit a 0°C.
0.09moles de chloroacétone sont ajoutés en deux fois. L’agitation est maintenue
jusqu'a formation d'une pate. Quelques gouttes de HCI concentré sont ajoutées
pour rendre le milieu acide pH (2-3). Le mélange réactionnel est ensuite chauffé

au bain marie entre 60 et 70 °C pendant environ 2h sous agitation jusqu'a
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formation des cristaux. Le précipité est lavé plusieurs fois a I'eau et recristallisé

dans de I'éthanol a 10%.

( A

€) ® S
NH,OH i CICH,COCH

RNH, + CS, 4 RNH|C| S NH, 2 3 | s
N
R = Me, 4-MeCgH4, 4-OMeCgzH4 S Me \

4a-c
& J

» Description des thiazolinethiones

3,4-Dimethyl-3H-thiazole-2-thione (4a)

Me
=
SYN\Me

S
Aspect: Cristaux beiges
Rdt = 75%
T=113°C
RMN 1H (200MHZ, CDCI3/TMS) & ppm = 6, 30 (s, 1H); 3, 68 (s, 3H); 2, 31 (s, 3H).
RMN 13C (50MHZ, CDCI3/TMS) & ppm=187, 83; 139, 93; 105, 95; 34, 19; 15, 71.

4-Methyl-3-p-tolythiazole-2(3H)-thione(4b)

Ias

Me
Aspect: Cristaux beiges
Rdt =95 %

Tr=110°C
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3-(4-methoxyphenyl)-4-methylthiazole-2(3H)-thione (4c)

et

OMe

e Préparation des sels thiazoliniums 4’ a-c

Un simple mélange de thiazolinethione (5 mmoles) et d’iodure méthane
(10mmoles) est mis dans un ballon contenant 100ml d'acétone. Le mélange est
laissé sous agitation a température ambiante pendant 24h. Le sel obtenu est filtré

et lavé a l'acétone.

( A
Ry o _
Me |\f Me N /Me |
T e 0
g Acétone IS
4a-c 4'a-c
& J

» Description des thiazolinethiones des sels thiazoliniums 4’a-c

3, 4-Dimethyl-2-(methylthio)-1,3-thiazol-3-ium iodide 4’a

S
)I@/>- X o
'l\l Me, |

Me
Me

Aspect : Cristaux beige
Rdt = 74%
Tr =110 °C

lodure de 4-Méthyl-3-(4-méthylphényl)-2-(méthylthio)-1,3thiazol-ium (4°b)
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S
)I@/>- A e
N Me, |

Me

Me
Aspect : Cristaux rouge briques
Rdt = 81%
Ti= 160°C
3-(4-methoxyphenyl)- 2-(methylthio)-1,3-thiazol-3-ium iodide(4’c)

S
)I@/>- Ao
N Me, |

Me

OMe
Aspect : solide amorphe gris-bleu
Rdt= 75%
T=110°C

RMNH (400 MHz, CDCl3)8ppm: 1,95 (s, 3H, CHs), 2,86 (s, 3H, OCHs), 3,82 (s,
3H, SCHs), 7,06(d, 2H, J=8,8Hz), 7,44 (d, 2H, J= 8,2Hz), 8,05(s,1H, H5). RMN3C
(100 MHz, CDCls) 816,2, 19,1, 55,6, 56,0, 116,1, 119,1, 129,1, 145,9, 162.0,
178,0.

4.11.4. Procédure générale pour la synthése des dérivés de Bis-mérocyanine 5

La Bis-rhodanine 1 et deux équivalents de sels thiazoliniums4’ sont dissous
dans le dichlorométhane en présence de la triethylamine. Le milieu réactionnel est
placé sous reflux pendant environ 3h. Aprés filtration et séchage, les obtenues

sont recristallisés dans un mélange DMSO/MeOH.
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.
O s Me
~ Y , )ED />_S Me\(\s S/\N[
YT e N e BN /N‘g\_(o Oy/g/ R
S S R CH,Cly, reflux R

S
la-b 4'a-c STNMNW

s 5 S
R = Me n=2:5a(B1T1)
R =Me n=6:5b (B2T1)
R =4-MeCgH, n=2:5c(B1T3)
R =4-MeCgH, n=6:5dB2T3)
R = 4-MeOCgH, n =2 : 5e (B1T6)
R = 4-MeOCgH, n =6 : 5f (B2T6)

» Description des thiazolinethiones des sels thiazoliniums 4’a-c

5E, 5'E,)-3, 3'-éthane-1,2, 2-diylbis[5-(3, 4-diméthyl-1, 3-thiazol-2(3H)-ylidene)-
2-thioxo-1,3, 3-thiazolidin-4-one] (B1T1):

I
SO No
\N‘ﬁo @)\gj/

/§/S 5a

Aspect = cristaux oranges

Tf(°C) > 260 °C

Rdt =81%

(IR (KBr) cm = 3096 (H-C=), 1625 (C=0), 1177 (C=S).

RMN H (400 MHz, DMSO-g¢6) 8ppm= 2,28 (s, 6H, (CHs)2thiazol), 3,68 (s, 6H, -(N-
CHg)2thiazol), 4,36 (s, 4H,(N-CHz)2rhodanine), 6,71 (s, 2H, Hsthiazol).

HRMS (ESI) m/z= calculée pour[CisH18N4O2Se+Na]+ 536,9646, trouvé : 536,9649.

(5E, 5'E)-3,3', 3'-hexane-1,2, 2-diylbis[5-(3, 4-diméthyl-1, 3-thiazol-2(3H)-
ylidene)-2-thioxo-1, 3-thiazolidin-4-one] (B2T1):
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Aspect = cristaux oranges

T >260°C

Rdt =74%

IR (KBr) cm-*: 3089(H-C=), 1619 (C=0), 1239 (C=S).

RMN H (400 MHz, DMSO-d6) ppm: 1,32 (m, 4H,(N-CH2CH2CH2CHz)2), 1,62 (m,
4H, (N-CH2CH2CH2)2), 2,28 (s, 6H, (CHs)zthiazol), 3,75 (s, 6H, (CHs)zthiazol),
4,03(m, 4H, N-CH2 CH2CH>)2), 6,71 (s, 2H, Hsthiazol).

HRMS (ESI) m/z=calculée pour [C22H26N402Se +H]+571,0453, trouvé 571,0451.

(5E, 5'E)-3, 3'-éthane-1, 2-diylbis[5-(3(méthylphényl)-4-méthyl-1, 3-thiazol-
2(3H)-ylidéne)-2-thioxo-1, 3-thiazolidin-4-one] (B1T3)

S S

A s
N"NCN 77)§{|\|

/&S sc
Aspect = cristaux jaunes
Tf > 260 °C
Rdt =70 %
IR (KBr) cm = 1637 (C=0), 1163 (C=S).

RMN H (400 MHz, DMSO-d¢6) 8ppm = 1, 89 (s, 6H, (CHz3)zthiazol), 2,48 (s, 6H, -
(pCHas)zthiazol), 4,21 (s, 4H,(N-CH2)2rhodanine), 6,90 (s, 2H, Hsthiazol), 7,39 (d,
4Har, J= 8,0Hz), 7,48 (d, 4Har, J=8,0Hz).

HRMS (ESI) m/z= calculée pour [C3oH26N4O2Se+ Na]+ 689,0278, trouvée
689,0273.

(5E, 5'E)-3,3'-hexane-1,2-diylbis[5-(3(méthylphényl)-4-méthyl-1,3-thiazol-
2(3H)-ylidéne)-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one] (B2T3):
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S NS N
- =T
[ RCasant
/2/§ O
0
N / 5d

S
Aspect = cristaux oranges
Tt > 260°C
Rdt =75 %
IR (KBr) cm-= 3001 (H-C=), 1631 (C=0), 1147 (C=S).

RMN H (400 MHz, DMSO-d6) ppm= 1,24 (m, 4H, (N-CH2CH2 CH2 CHz)2), 1,52
(m, 4H,(N-CH2CH2CH2)z2), 1,86 (s, 6H, (CHs)2thiazol), 2.54 (s, 6H, (pCHs)zthiazol),
3,89 (M, 4H, (N-CH2CH2CH2CH?2)2), 6,90 (s, 2H, Hsthiazol), 7,45 (m, 8Har).

RMNI3C (100MHz, DMSO-46) 8ppm= 13,8 (CHsthiazol), 20,9 (p-CHa), 25,7 (-N-
CH2CH2CH2CHz), 26,3 (N-CH2CH2CH?2), 43,4 (N-CH2CH2CH>), 81,9, 104,6, 129,3,
130,6, 132,3, 137,9, 141,3, 155,7, 63,8 (C=0), 186,3 (C=S).

HRMS (ESI) m/z= calculée pour [CzsH3aN4O2Se+H]* 723.1079, trouvée
723.1067.

(5E, 5'E)-3, 3'-éthane-1, 2-diylbis[diylbis[5-(3(méthoxyphényl)-4-méthyl-1,3-
thiazol-2(3H) -ylidéne)-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one] (B1T6) :

S5e
O—

Aspect = cristaux violets
Tr > 260°C

Rdt =60 %



124

IR (KBr) cm-1= 3084 (=C-H), 1631 (C=0), 1248 (C=S).

RMN 'H (400 MHz, CDCIs/TFA) &ppm= 2,01 (s, 6H, (CHs)zthiazol), 3,96 (s, 6H,
(pOCHpa)zthiazol), 4,44 (s, 4H,(N-CH2)2rhodanine), 7,10 (d, 4Har, J= 8,4Hz), 7,25
(d, 4Har, J=8,4Hz).

HRMS (ESI) m/z = calculée pour [C3oH26N4O4Se+ Nal]+ 721.0176, trouvée
721.0179.

(5E, 5'E)-3, 3'-hexane-1, 2-diylbis[5-(3(méthoxyphényl)-4-méthyl-1,3-thiazol-
2(3H) -ylidéne)-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one] (B2T6) :

>

s
s S N_ _O—
o e E)#SI
/
s

(@)

5f

Aspect = cristaux oranges

Ti> 260 °C

Rdt =78 %

IR (KBr) cm-1= 1630 (C=0), 1231 (C=S).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm = 1,24(m, 4H, (N-CH2CH 2CH2)2), 1,52 (m,
4H,(N-CH2 CHz2 CH2)2), 1,89 (s, 6H, (CHa)zthiazol), 2,54 (s, 6H, (p-CHs)zthiazol),

3,90 (M, 4H, (N-CH2CH2CH2 CH2 )2), 6,89 (s, 2H, Hsthiazol), 7,19 (d, 4Har, J=
9,2Hz), 7,49 (d, 4H, J=9,2 Hz).

RMN 13C(100 MHz, DMSO-ds) 8ppm= 13,8 (CHathiazol), 25,7 (-N-CHz CHz CH
CH2), 26,3 (N-CHz2 CH2 CH2), 43,4 (N-CH2CH2CH>), 55,6 (p-OCHa) ; 82,0, 104,3,
115, 127,2, 130,9, 156,0, 161,1, 163,8, (C=0), 186,3 (186,3 (C=S).

HRMS (ESI) m/z = calculée pour[C3sH3aN4O404Se+ Na]+ 777,0802, trouvée :
777,0767.
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de ces travaux de these, nous avons développé un certain nombre de

syntheses dans le domaine de la chimie des hétérocycles en série thiazoliques.

Dans une premiere partie, nous avons mis au point une voie synthétique simple et
respectueuse de l'environnement qui pourrait étre utilisée pour préparer de
nouveaux dérives de la rhodanine présentant un intérét pharmacologique et
biologique potentiel. Les composés ont été préparés avec de bons rendements en
utilisant de I'eau comme solvant de réaction en présence d'acétate de sodium. Les
produits sont obtenus par simple traitement de filtration. Des tests biologiques
préliminaires ont été réalisés sur ces composés. Des calculs chimiques
quantigues théoriques ont été effectués sur le composé choisi (B2BZ) a l'aide de
la méthode DFT/ B3LYP/6-31G. Les parametres comme la géométrie moléculaire,
et le gap énergétigue HOMO-LUMO ont été calculés. En plus, les résultats
théoriques des déplacements chimiques 'HNMR et 13C ont été mis en corrélation
avec les valeurs expérimentales observées, confirmant ainsi  la structure du

composé du composé B2BZ.

Cette étude a aussi permis de développer dans la deuxieme partie une série de
colorants, les Bis-merocyanines symétriques obtenus par des réactions faciles a
mettre en ceuvre. Ces réactions ont pour point commun [utilisation des
bisrhodanines commesource de produit de départ. Ces nouveaux colorants Bis-
merocyanines symeétriques thermiquement stables sont caractérisés par les
méthodes d’analyses comme la RMN'H, MS, IR, DSC, TGA, UV-vis et

fluorescence.

Nous avons observé que la forme des spectres d'absorption est influencée
par la nature de I'espaceur et la polarité du solvant. Nous avons également mis en
évidence l'existence d'une interaction d'excitation intramoléculaire dans les
solvants polaires entre les deux unités de merocyanine a l'intérieur des diméres
gue nous avons synthétisés et qui se traduit par la présence d'une fente de leur

bande d'absorption.

L’étude des propriétés photophysiques de ces bismerocyanines symétriques par la
méthode solvatochromique décrites par la littérature ont été mises a profit pour

estimer ['état fondamental et [I'état excité du moment dipolaire de la
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bismerocyanine choisie B1T6. Les résultats obtenus ont permis de confirmer que
le moment dipolaire de B1T6a I'état excité est plus important que celui de I'état
fondamental. Des calculs de géométrie ont été effectués grace au programme
Gaussian 09. L’optimisation des énergies a été calculée en utilisant la méthode de
la théorie fonctionnelle (DFT) (B3LYP) conjointement avec lI'ensemble de base 6-
31G (d, p).

PERSPECTIVES

Ces Bis-merocyanines symétriques, trés stables et possédant des caractéristiques
photophysiques intéressantes peuvent présenter un intérét potentiel pour des
applications biologigues(comme sondes fluorescentes)ou pour les cellules

photovoltaiques.
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ANNEXES
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Quelques images qui montrent I’activité biologique

Test fongique des bisarylidenes Test fongique des bisarylidenes
Contre le Candida Albican contre I'’Aspergillus Braziliensus

Test antimicrobien des bisarylidenesTest antimicrobien des bisarylidenes
contre E.Coli contre la pseudomenas aeruginosa

Test antimicrobien des bisarylidenes L’ensemble des boites pétris lors
contre bacilus cereusd’un test antibactériens
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APPENDICE A: Structures des produits synthétisés (26 produits )
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APPENDICE B : Spectres RMN
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APPENDICE C : Spectre de masse
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Mass Spectrum SmartFormula Report

Analysis Info

Analysis Name D:)\Data\161202000005.d

Method Tune_POS_low.m Operator
Sample Name  161011518//B2Bz

Comment CH2CI2/MeCH

francois

Instrument / Serd micrOTOF-Q 98

Acquisition Date  12/2/2016 4:25:33 PM

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 2.0 Bar
Focus Mot active Set Capillary 4500V Set Dry Heater 190 *C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset  -300V Set Dry Gas 4 0 ¥min
Scan End 1200 mfz Set Collision Cell RF 250.0 Vpp Set Divert Valve Source
Intens. +M5, 0.1-1.8min #3-105)
x104
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[mDa [ppm] gma Conf ule
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Spectrede masse du composé 3h(B2B2)
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APPENDICED: Courbes ATG/ DSC
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Optimisation du composé 3h (B2BZ)



