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Résumé

Dans ce travail, nous avons envisage de synthétiser de différents composés hétérocycliques
potentiellement bioactives. Dans la premiére étape nous avons préparé 5 molécules de type base
de Schiff a partir d’hétérocycles oxygénés DHA et chromone. Nous nous sommes intéressés dans
la deuxiéme étape a la cyclisation d’une base de Schiff appelé thiosemicarbazone par action d’un
dérivé brome d’éthyle dans des conditions catalytiques pour accéder aux structures 4-
thiazolidinones. Les produits synthétisés ont été élucidés par les méthodes spectroscopiques
usuelles RMN H, 3C.

Mots-clés : DHA, chromone, Bases de Schiff, thiosemicarbazone, 4-thiazolidinone.

Abstract

In this work, we aimed to synthesize a various potentially bioactive heterocyclic compound. In the
first step we prepared 5 molecules of schiff base type from oxygenated heterocycles DHA and
chromon. In the second step, we are interested to the cyclization of a schiff base called
thiosemicarbazon by the action of an ethyl bromo derivative in catalytic conditions to access to 4-
thiazolidinons structures. The synthesized products were elucidated by the usual *H NMR, *3C

spectroscopic methods.

Key words: DHA, chromon, Schiff base, thiosemicarbazon, 4-thiazolidinons.
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Liste des abréviations et symboles

Molécules chimiques Autres

AcONa : acétate de sodium.
EtOAC : acétate d’éthyle

CCM : Chromatographies sur Couchemince.

DEPT : distortionless enhancement by
DHA : acide déhydroacétique

DCM : dichloromethane
EtOH : éthanol

polarisation transfer.

J : constante de couplage.

Hz : hertz.

mm Hg : Millimetre de mercure

nm : Nanometre

ppm : partie par million

RMN : Résonance magnétique nucléaire
Rdt : Rendment

T : Température

6 : Déplacement chimique en RMN
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Introduction générale

Introduction générale

Afin de contribuer a la découverte de nouvelles molécules hétérocycliques et
biologiquement actives, de nombreux travaux sont financés pour la création de diverses stratégies
efficaces et moins couteuses. En particulier, la synthese des hétérocycles oxygénés, azotes et
soufrés qui a fait ’objet de plusieurs revues scientifiques [1, 2]. En effet, les réactions de
cyclisation ont été mises au point afin de synthétiser des structures naturelles ou synthétiques et
qui peuvent étre obtenus a partir d’une base de Schiff préparée par une condensation d'une amine

primaire ou secondaire avec un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone).

Par ailleurs, l'intérét des bases de Schiff de type thiosemicarbazone en chimie et en
biologie est considérable. Les composés hétérocycliques de type 4-thiazolidinones peuvent étre
synthétisés en utilisant de nombreux protocoles. 1l est a noter que chaque classe de ces composés
a suscité un grand intérét en biologie, notamment dans les domaines pharmaceutiques et médicaux.
Il est toujours pertinent d'explorer d'autres structures similaires pour découvrir de nouvelles

réactivités et applications.

Dans le cadre de notre travail de projet de fin d’étude, nous avons ¢€laboré la synthese de
différentes bases de Schiff a partir de composés carbonylés a base de DHA et de chromone. Ces
précurseurs clés servent comme substrat de départ pour la préparation de nouveaux motifs inédits

tels que les 4-thiazolidinones.
Ce mémoire est reparti comme sulit :

Dans le premier chapitre, nous présenterons une mise au point bibliographique sur les bases
de Schiff, leurs synthéses, leurs réactivités et intéréts biologiques, avec une bibliographie sur la

synthése des thiosemicarbazones et 4-thiazolidinones.

Le deuxiéme chapitre sera consacré aux résultats et discussions, en basant sur la description
de nos syntheses. De différents composes de bases de Schiff ont été obtenus, d’une part en utilisant
une cetone (3aa, 3ab, 3ac et 3ad a partir du « DHA ») et d’autres part en utilisant un aldéhyde
(3be a partir d’un dérivé de la chromone). Nous allons ensuite optimiser les parametres
réactionnels pour réaliser une cyclisation d’une base de schiff 3be. Le mécanisme réactionnel sera

détaillé, ainsi qu’une étude spectroscopique en RMN H, $3C et DEPT 135.
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Dans le Troisieme chapitre, nous rassemblerons toutes les données experimentales pour la
réalisation de ce travail en décrivant les appareils, les techniques ainsi que toutes les analyses

utilisées pour la caractérisation des produits obtenues.

Enfin, nous terminerons ce mémoire par une conclusion générale.
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Chapitre |

1.1 Introduction

Apercu bibliographique

Les hétérocycles font de plus en plus 1’objet de plusieurs recherches en chimie organique,

pharmacologique et études biologiques, en raison de leur application dans divers domaines tels

que pharmaceutique, agrochimique, domaine des ardmes et parfums et notamment 1’industriel

[1]. Ces hétérocycles constituent le squelette de base de nombreuses molécules naturelles comme

par exemple la biotine (vitamine B8) [2] ou synthétique telles que 1’amoxicilline, un produit
pharmaceutique tres connus actuellement sur le marché [3](figure 1.1).
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Figure 1.1 : Exemples de produits naturels et synthétiques contenant des hétérocycles oxygénés,

azotés et soufrés.

La synthese de cette classe de molécule peut se faire suivant plusieurs méthodologies et a partir

de divers reactifs ou substrats de départ. Nous nous sommes intéressés dans ce travail aux

dérivés appelés bases de Schiff, ainsi que leur utilisation comme molécules clés pour accéder a

d’autres dérivés potentiellement actifs.
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1.2. Bases de Schiff

1.2.1. Introduction

La base de Schiff porte en fait le nom de son inventeur, Hugo Schiff [4]. Il fut le premier

chimiste a synthétiser de tels composés. Ce sont des composés support pour les groupes

fonctionnels imine (-C = N-). Elles sont issues de la condensation des amines primaires et

secondaire et composes carbonylés [5].

1.2.2. Intérét biologique et utilisation des bases de Schiff

Les bases de Schiff attirent un intérét considérable en raison de leur large spectre d'activités

biologiques et de leurs applications potentielles en médecine et en pharmacie [6, 7]. Leurs

propriétés bioactives peuvent étre attribuées a divers mecanismes d'action, notamment :

Activité antimicrobienne : De nombreuses bases de Schiff ont démontré une activité
antibactérienne, antifongique et antiparasitaire efficace contre divers agents pathogenes.
Elles agissent en perturbant les processus métaboliques essentiels des micro-organismes
ou en interférant avec la structure de leurs parois cellulaires.

Activité anticancéreuse : Certaines bases de Schiff présentent des propriétés
anticancéreuses prometteuses, induisant I'apoptose (mort cellulaire programmée) des
cellules cancéreuses, inhibant leur prolifération et leur angiogenése (formation de
nouveaux vaisseaux sanguins).

Activité anti-inflammatoire : Les bases de Schiff peuvent moduler la réponse
inflammatoire en inhibant I'activité des enzymes pro-inflammatoires et en réduisant la

production de médiateurs inflammatoires.
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o Activité antioxydante : De nombreuses bases de Schiff neutralisent les radicaux libres,

protégent les cellules contre le stress oxydatif et contribuent a prévenir diverses maladies

chroniques associées au stress oxydatif.
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Figure 1.2 : Un ligand de base de Schiff avec une activité antibactérienne.

a. Utilisation des bases de Schiff dans la préparation des complexes

Les complexes de Schiff contenant des métaux de transition sont des composés
organométalliques qui ont des propriétés intéressantes en chimie de coordination en raison de
leur capacité a former des complexes stables avec divers métaux de transitionet en biochimie [8,
9]. Ces complexes sont largement étudiés pour leur potentiel en tant que catalyseurs, inhibiteurs
enzymatiques et agents thérapeutiques. Les complexes de Schiff peuvent étre synthétisés a partir
de ligands de Schiff, qui sont des composés organiques comportant un groupe azométhine (C=N)
réactif. Pour cela de différents métaux de transition peuvent étre employés, tels que le cobalt, le
cuivre, le nickel, le zinc et L'argon. Ces complexes ont des propriétés physiques et chimiques
uniques, telles que les propriétés magnétiques, de coordination et catalytiques. Les complexes de
Schiff contenant des métaux de transition ont également montré des propriétés biologiques
intéressantes, telles que des activités antitumorales, antivirales, antifongiques et antibactériennes.
Ils ont également été étudiés pour leur potentiel en tant qu'inhibiteurs enzymatiques et agents

thérapeutiques pour le traitement de diverses maladies [10] (Figurel.3).
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Activité antimicrobienne

Figurel.3: Activité biologique d’un complexe a base de cuivre (11).
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Figure 1.4: Exemple de complexe linéaire de bases de Schiff.
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b. Utilisation des bases de Schiff pour la préparation des dérivés potentiellement
bioactives
Nous nous intéressons a la découverte de nouvelles bases de Schiff, en mettant en évidence
I'importance des bases de Schiff et leurs applications dans de nhombreux domaines de la chimie

pharmaceutique.

Bien que les bases de Schiff soient principalement considérées comme des précurseurs dans
differentes syntheses, elles sont également présentes dans de nombreux composes bioactifs
naturels et synthétiques (Figure 1.3) et ont démontré leur importance indispensable pour leurs
activités biologiques [11].
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Figure 1.5: Exemples de quelques bases de Schiff biologiquement actives.
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1.2.3. Synthese des bases de Schiff
La base de Schiff est définie comme le produit de condensation d’une amine primaire avec des
cétones ou aldéhydes en formant une liaison imine (C=N), I’atome d'azote peut étre attaché a un

groupe aryle ou alkyle [12].

D’aprés la littérature, de nombreux chemins réactionnels ont été¢ décrits pour accéder a ce type
compose. En général, la réversibilité de la réaction nécessite habituellement I'élimination de I'eau

pour déplacer I'équilibre vers la droite ou vers la formation des bases de Schiff [13].

e [ va
R R+ "R NH: R ‘ R R \ + H,0
NHR™ R
Aldehyde ou cétone amine primaire Cabinolamine imine N-substitué eau

Figure 1.6: Séquence réactionnelle pour la synthese d’une base de Schiff.

La synthese des bases de Schiff est réalisée généralement dans un milieu alcoolique. La
réaction se produit en présence ou en absence d’un catalyseur acide. Ceci peut étre réalisé en
utilisant un montage communément appelé « Dean-Stark ». Généralement les aldéhydes
réagissent plus vite que les cétones dans ces réactions de condensation puisque la base de Schiff
résultante de 1’aldéhyde présente moins de génes stériques que ceux d’une cétone. De plus, la
densité électronique sur I’atome de carbone du groupe carbonyle est plus faible dans le cas de la

cétone que dans le cas de I’aldéhyde.

1.2.4. Base de Schiff de type thiosemicarbazone

a. Introduction
Les bases de Schiff de type thiosemicarbazone constituent une classe importante de composes
hétérocycliques présentant un intérét considérable en chimie et en biologie. Elles sont formées
par la condensation d'une hydrazine appelée thiosemicarbazide avec un composé carbonyle,
généralement un aldéhyde ou une cétone. Elles sont caractérisées par la présence d'un groupe
fonctionnel thiosemicarbazone (-CS-NH-NH-) qui leur confére des propriétés chimiques et

biologiques intéressantes [14].
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Les thiosemicarbazones présentent une grande variété de propriétés et d'applications,

notamment en raison de leur capacité a se lier aux métaux de transition et a former des

~

complexes métalliques stables [15].

-

S
R1 NH%
> /
N N Ra
R2> R3/
Ri1,R2,Rzet R4 = H, aryle et alkyle

\ /

Figure 1.7 : Structure chimique de la thiosemicarbazone.

b. Accés aux structures thiosemicarbazone

La formation des thiosemicarbazones se produit lorsque les thiosemicarbazides sont
condenses avec un dérivé carbonyle, un aldéhyde ou une cétone, dans un milieu, parfois avec des
quantités catalytiques d'acide [16, 17] . Cette réaction est connue pour sa grande régioselectivité
et ses rendements elevés [18, 19].

e Réaction des thiosemicarbazides aves les aldéhydes aromatiques
Des dérivés thiosemicarbazones ont été préparés par A. Cukurovali et coll [20] par action des
thiosemicarbazides sur divers aldéhydes aromatiques benzéniques, en utilisant I'acide p-toluene
sulfonique comme catalyseur. La température de la réaction varie de 60 a 70 °C. Les produits

finaux sont obtenus avec un rendement d’environ 90 % ( Figure 1.8).

- o

o I
S R1 CHO H
Ry . _ N S

_ NH2 N \K
H2N N 3

H NH2
Rz Ry

R3 Rs

Rdt :90%06

k Ri= H,CH:3R, =H,OCH; ; Rs = H,Cl ou NO, J

Figure 1.8: Synthése des thiosemicarbazones par réaction des thiosemicarbazides avec les

aldéhydes aromatiques.
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® Réaction des thiosemicarbazides avec les cétones

D’autres travaux ont rapporté la condensation des cétones avec les thiosemicarbazides produisant
des dérivés de la thiosemicarbazone avec des rendements élevés [21, 22] en utilisant les acides

protiques HCI et AcOH comme catalyseurs ( Figure 1.9).

4 . ™
O H
IHN NH\ EtOH,Cat )\ /N NH\
+ HaN \[( Rs H Rz N Rs
R2
S

Ry Reflux

R1 =Me.CgHs ,4-CH;-CgHg, 4-CH30-CsH4, 2-furyl, 2-thienyl, 3pyridyl.

\ Rs= H, C¢Hs; R, = Me, Ph. /

Figure 1.9: Synthése des thiosemicarbazones par condensation entre les thiosemicarbazides et les

cétones.

c. Réactivité des thiosemicarbazones

Les thiosemicarbazones sont une classe importante de composés hétérocycliques qui
présentent une large gamme d'activités biologiques et d'applications en synthése organique. Leur
réactivité chimique est riche et variée, ce qui en fait des outils précieux pour la construction de
molécules complexes et d'intérét biologique [23, 24]. Elles réagissent facilement avec les
groupements carbonyle (C=0) et imine (C=N) pour former des hétérocycles azotés. Ces
réactions sont importantes pour la syntheése d'une large gamme de composés biologiquement
actifs, tels que les pyrazoles, les thiazoles, les triazoles, les thiadiazoles, les oxadiazoles, les

triazines et les thiadiazines [25].

Un autre exemple en 2017, S. Abubshait a présenté des travaux sur la formation des 2-
thiohydantoines, en utilisant des dérivés de la thiosemicarbazone comme produit de départ clés,

la réaction a été réalisée avec du chloroacétate d’éthyle en présence d’acétate de sodium

11
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solubilisé dans le méthanol a reflux (figure 1. 10). Les 2-thiohydantoines synthétisées ont été

évaluées pour leurs activités antibactérienne et antitumorale.[26]

4 N

S

CH=N— NH _{ CH:CICOOEt CH;IT

NH, ﬁﬁONa (369)\MeOH, reflux N

@) S
MeO OH OMe OH i\f
K NH J

Figure 1.10: Synthése de 2-thiohydantoine a partir d’un dérivé thiosemicarbazone.

Les Bases de Schiff de type thiosemicarbazone constituent une catégorie de molécules
hétérocycliques polyvalentes qui offrent un grand potentiel d'utilisation pour la préparation de
nouveaux composés potentiellement actifs et peuvent voir de diverses applications dans les

secteurs pharmaceutique, médical et industriels.

1.3. Dérivés 4-thiazolidinones

1.3.1. Introduction

Les thiazolidinones sont des composés hétérocycliques a cing membres qui présentent une
grande diversité d'activités biologiques telles qu’antibactérienne [27], antifongiques [28], anti-
inflammatoire, analgésique [29] et anti-tumorale [30]. lls peuvent étre synthétisés par différentes
approches, notamment par cyclocondensation de mercaptoacétate avec des imines (ou des
aldéhydes et des amines) [31].

S
- J

Figure 1.11 : Structure de la 4-thiazolidinone.
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1.3.2. Intérét biologique
Les 4-thiazolidinones ont attiré un intérét considérable en raison de leurs propriétes

biologiques diverses, notamment :
a) Activité antibactérienne et antifongique

Les derivés de la thiazolidin-4-one ont été tres souvent étudies pour des activités contre les
micro-organismes. Les plus freqguemment utilisés dans les essais sont Escherichia coli et
Haemophilis influenzae (bactérie gram -) et staphylococcus aureus et Bacillus stubtilis (bactérie
gram+), Aspergillus niger et candida tropicalis (levure). Liesen et son équipe ont synthétisé une
série de composés de 4-thiazolidinone, a partir du (5-méthyl-1-h-imidazol-4-carboxylate)
d'éthyle. L'ensemble des composés synthétises ont eté évalués contre divers agents pathogénes
pour leur activité antibactérienne et antifongique. Les résultats ont montré que les composés
testés possédaient de faibles activités antibactériennes et antifongiques par rapport a des

médicaments de références tels que le composé présenté dans la figure 1.8 [32].

-z | N
(o
NH_N:<
=

Figure 1.12: Exemple d’un composé thiazolidinone possédant de faibles activités

antibactérienne et antifongique.
b) Activité anti-VIH

Rawal et coll. ont synthétisé une série de composés 2-aryl-3-hétéroaryl-1,3-thiazolidin-4-
ones. Les composés portant un groupe fonctionnel isothiourée ou thiourée ont démontré une forte
activite anti-VIH-15 (Figure 1.9) [33] .
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Cl

Y

Figure 1.13 : Exemple d’un dérivé thiazolidinone possédant une activité anti VIH.
c) Activités anti-inflammatoire et analgésique

Kumar et coll. ont synthétisé une gamme de composes 3-[4'-(p-chlorophényl) thiazol-2'-yl] -2-
[(substitué azétidinone/thiazolidinone)-aminométhyl]-6-bromoquinazolin-4-one. Ces composés
ont été évalués pour leurs activités anti-inflammatoires et analgésiques. Parmi eux, nous citons le

produit représenté dans la figure 1.14[34].

- N

Br

Figure 1.14: Exemple d’un composé thiazolidinone avec des activités anti-inflamatoire et

analgésique.
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d) Activités antituberculeuses

Kucukguzel et son équipe ont synthétisé une série de dérivés de thiazolidinone, issus de
I'isonicotinylhydrazide. Ils ont été évalués pour leurs activités antimicrobiennes in vitro. Les
chercheurs ont constaté que l'activité antituberculeuse est considérablement influencée par divers
substituants du cycle aromatique. Notamment, la présence des groupements hydroxyle et
méthoxyle sur le cycle aromatique a été bénéfique. Le composé N-(2-(4-hydroxy-3-
méthoxyphényl) -4-oxothiazolidin-3-yl) isonicotinamide présenté dans la figure 1.15 s'est avéré

étre le plus actif [35].

/ HaCO \

HO
H S
o) N—Nw
= 0
|

N /

Figure 1.15: Exemple d’une molécule thiazolidinone possédant une activité antituberculeuse.

1.3.3. Acces aux 4-thiazolidinone

Il nous a semblé intéressant de présenter les différentes méthodes de synthese découvertes
pour la formation du noyau 4-thiazolidinone. Des chercheurs ont employé une gamme de réactifs
tels que les acides a-haloacétiques, pyrrolidinones, acides a-mercaptoacétiques, acides [-
aroylacryliques et les dicarboxylates d'acétyléene. Nous avons remarqué que les petits
changements structurels, tels que l'introduction d'un hétérocycle ou d'une fonction chimique,

peuvent modifier de maniére significative les propriétés biologiques du composé.

e Synthése des dérivés thiazolidinones en utilisant les acides a-halo-acétiques ou des

dérivés pyrrolidinones
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Une équipe de recherche de I’U.S.T.H.B a réalisé des progres significatifs dans la synthése des
4-thiazolidinones biologiquement actives. En 2018, N. Sadou et coll. ont synthétisé des dérivés

de 4-thiazolidinones.

La synthese impliqgue un processus en deux étapes, dans un premier temps une
thiosemicarbazone intermédiaire était formée dans des conditions acides, suivie d'une cyclisation
en présence d'un dérivé a-bromoester et d'un catalyseur acide( Figure 1.16). Pour optimiser les
conditions de réaction, ils ont testé de différents solvants (éthanol et acétonitrile) et catalyseurs

(acide sulfurique et hétéropolyacide de Keggin [26].

R \Cﬁﬁ — : [ :[ | ] S
EtOH,refl
X reflux x

s CH3CHBrCO:zEt

catalyseur acide R
H2N < . solvant,reflux

N N ©
X :CHz,S NT
R:H,CH3 |
R":H,CH3,C2Hs5,CsHs R S
: : : : CH
X 3
K Rdt :50-86% /

Figure 1.16: Synthése des thiazolidinones dans des conditions acides.

e Synthese des thiazolidinones a partir des acétylénes décarboxylates de diéthyle ou

diméthyle

Une stratégie courante employée par les chercheurs pour créer de nouvelles molécules de
thiazolidinone implique l'introduction d'un électrophile d'ester acétylénique dans la réaction.
Nous decrivons les travaux de Becka et al., qui ont préparé une série de nouveaux composés, a
savoir I'éthyle 2- [(2Z, 5Z) -2-[(E)-2-(acridine-9-yIméthylidéne) hydrazin-1-ylidéne] -4-oxo0-3-R-
1,3-thiazolidine-5-ylidéne] acétates, par réaction d'acridine thiosemicarbazone dérivés avec
I'acétylenedicarboxylate de diethyle (DEAD) dans des conditions de reflux dans I'éthanol (Figure
1.17) [36] .
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o)
S HN
HN NH— R N Z s
| COOEt
— N
XX DEAD (1 56q)
_ EtOH, Reflux
N
3éq Rdt :61-70%
R: Me,Pr,ph,4-CH30-ph,3-CH30-ph,4-F-ph,

Figure 1.17: Synthese des thiazolidinones par Becka et all.
Les 4-thiazolidinones représentent une classe hétérocyclique importante avec une largegamme

de propriétés biologiques.

I.4. Héterocycles oxygenes de type pyrone DHA et chromone

1.4.1. Introduction

La nature est une source inépuisable de molécules hétérocycliques complexes, impliquées
dans de nombreux processus biochimiques et présentant des activités biologiques précieuses. En
effet, la majorité des médicaments commercialisés au cours des 35 derniéres années sont
dérivées de produits naturels, soit en tant que composés naturels, soit en s'inspirant de ces entités
[37].

Parmi ces hétérocycles naturels, la 2-pyrone est un représentant éminent, trouvé dans de
nombreux entités vivantes, tels que les bactéries, les champignons, les microbes, les organismes

marins, les insectes, les plantes et les animaux [38, 39]. Les 2-pyrones jouent des rbles

17



Chapitre | Apercu bibliographique

importants en tant qu'intermédiaires ou produits du métabolique, ainsi que comme molécules de
signalisation ou agents défensifs contre les prédateurs [40, 41]. Le 4-pyrone se trouve dans

certains composés chimiques naturels tels que la chromone, le maltol et I'acide kojique.

1.4.2. Généralité et structure

Les hétérocycles oxygénés de type pyrone, tels que l'acide de déhydroacétique (DHA) et la
chromone, sont des composés hétérocycliques a six chainons. Ces composés connus pour leur
pouvoirs antioxydation, anti-inflamatoire et anticancéreux [42, 43]. lls jouent un rdéle important
dans la défense contre les pathogénes et les stress environnementaux, les hétérocycles oxygénés
de type pyrone, DHA et chromone sont des cibles attractives pour les chimistes et les biologistes

qui cherchent a développer de nouveaux médicaments.

Figure 1.18 : structure de pyrone.

o
CHs3z
o
Figure 1.19 : Structure de Chrmone Figure 1.20 : structure de DHA

1.4.3. Intérét et utilisation
Les hétérocycles oxygénés de type pyrone, tels que I'acide de déhydroacétique et la chromone,

présentent un intérét certain en raison de leurs propriétés biologiques. Nous pouvons citer :

o Activité antibactérienne et antifongique : Le DHA et la chromone ont montré une

activité antibactérienne et antifongique significative, ce qui les rend intéressants pour le
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développement de nouveaux agents thérapeutiques contre les infections bactériennes et

fongiques [44].

o Activité anticancéreuse : Les études ont montré que le DHA et la chromone ont une
activité anticancéreuse significative, ce qui les rend intéressants pour le développement

de nouveaux traitements contre le cancer. [45]

o Activité antioxydante et anti-inflammatoire : Le DHA et la chromone ont montré une

activité antioxydante et anti-inflammatoire significative, ce qui les rend intéressants pour

le développement de nouveaux traitements contre les maladies chroniques telles que

I'arthrose, le diabéte et les maladies cardiovasculaires.

Ils pourraient étre utilisés comme agents thérapeutiques , additifs alimentaires, cosmétiques

et intermédiaires chimiques pour la synthése de nouveaux médicament[44].

1.5. Conclusion
Dans ce premier chapitre, nous avons rapporté une mise au point bibliographique sur les
bases de Schiff, leurs synthéses, ainsi que leurs réactivités et intéréts biologiques avec leurs

applications dans déférents domaines.

En revanche, il ressort de cette recherche bibliographique que les bases de Schiff de type
thiosemicarbazone constituent une classe importante de composés hétérocycliques présentant un
intérét considérable en chimie et en biologie. Par ailleurs, les hétérocycles oxygénés, azotés et
soufrés de type 4-thiazolidinones peuvent étre préparés selon plusieurs protocoles. Il est
intéressant de noter que chaque classe de ces molécules a montré un grand intérét biologique,
pour les domaines pharmaceutiques et médicinaux, il est toujours pertinent de rechercher d'autres

structures similaires pour explorer de nouvelles réactivites et applications.
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Nous nous sommes intéressés dans le chapitre suivant a synthétiser quelques molécules de

bases de schiff fonctionnels, pour les utiliser par la suite comme précurseurs clés pour la

préparation de nouvelles structures inédites[26].
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I1. Syntheése et utilisation des bases de schiff a partir des hétérocycles oxygénés

I1.1. Introduction

Diverses stratégies ont été rapportées et développées dans la littérature pour la synthéese des
composés oxygéneés, azotés et soufrés. Parmi lesquelles nous trouvons les bases de schiff qui
représentent des motifs clés pour la création de nouvelles liaisons C-hétéroatome. Dans cette
partie, notre objectif de base est de préparer dans une premiére étape, cinq nouvelles bases de schiff
dans des conditions faciles. Dans une deuxieme étape, nous étudions une réaction de cyclisation
d’une base de schiff fonctionnelle pour accéder a une structure hétérocyclique oxygénée, azotee et
soufrée potentiellement bioactive. Pour cela, nous avons choisi de travailler avec un dérivé
contenant une fonction cétone, DHA 1a et un dérivé possédant la fonction aldéhyde de type

chromone 1b. La figure II. 1 illustre les produits de départ utilisés pour la préparation de ces

COMpOSES.
OH O O O
0 0 o H2N
1a 1b 2a
CH, HO S CaHs
HO >_NH
HN
H,C OH NH,
HoN H2N
NH.,
2b 2c 2d 2e

Figure I1.1: Structures des molécules utilisées comme produit de départ.
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11.2. Préparation des bases de schiff a partir des hétérocycles oxygenes
11.2. 1. Synthése des bases de Schiff 3aa, 3ab, 3ac et 3ad a base de DHA

Nous avons préparéquatre composés 3aa, 3ab, 3ac et3ad de type de base de Schiff a partir de
I’hétérocycle oxygéné DHA contenant une fonction cétone. La réaction a été effectuée dans
I'éthanol a reflux et sous agitation magnétique. Le suivie de la réaction a été effectué par
chromatographie sur couche mince, et la réaction est arrétée aprés conversion compléte des
produits de départ. Le précipité formé est filtré puis lavé avec I’étherdiéthylique, lesproduitssont

obtenus avec des rendementsallant de 70 a 80 %.

OH 0 OH
. R
AN EtOH XX N
+ H,N—R > 4 H20
o _
0/ o TA, agitation o o
1a 2a-d 3aa-3ad

Figure 11.2: Synthése des bases de Schiff a partir du DHA.

11.2.2. Caractérisation spectrale des composés 3aa, 3ab, 3ac, et 3ad par RMN 'H et °C

Caractérisation du composé 3aa
% RMN H

L’analyseRMN *H du composé 3aa a été réalisée dans le CDCls a 200 MHz, le spectre obtenu
est représente dans la figure 11.3.

Le spectre RMN *H du composé3aaprésente 6 signaux :

= Un singulet a 13,82 ppm correspondant au proton de la fonction OH orté par le cycle
pyrone.

= Unsingulet a 5,53 ppm attribuable au proton éthylénique porté par le cycle.

= Unsingulet a 4,66 ppm correspondant au proton de la deuxiéme fonction OH, de OH-CHa-
CHo.

= Un triplet a 3,82 ppm qui correspond aux deux protons du CHz lié a la fonction OH, de
HO-CH,-CHa.
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= Unautre triplet a 3,60 ppm attribuable aux protons du deuxieme CH,, HO-CH>-CHo>.

= Un singulet a 2,57 ppm correspondant aux trois protons du groupent CHs substituant la

fonction imine CHs-C=N.

= Unsingulet a 2,03 ppm qui correspond aux protons du CHz de la pyrone.

MNBU /LS

—3.03

Figure 11.3: Spectre RMN 'H du composé 3aa.

% RMNC

Les analysesRMN 3C du composé 3aa ont été également réalisées, dans le CDClsa 50

le spectre obtenu est représenté dans la figure 11.4.

L’interprétation des spectres obtenus montre et confirme la formation du produit attendu.

= 22000
— 21000
- 2u0ug
— 1500C
—150uc
— 17000
— 1600C
— 15000
14000
— 1300
~ 12000
11000
~ 10000
= 9000
8000
7000
6000
5000
4000
~ 300U
2000
1000

—-1000

~-2000

MHz,

Nous

observons la présence d’un pic a 184,17 ppm qui correspond au carbone quaternaire li¢ avec la

fonction OH du cycle pyrone, avec un pic a 176,54 ppm attribuable a un carbone quaternaire de

la fonction imine porteur du groupement CHs. Aussi un pic a 164,07 ppm correspondant au

carbone du carbonyle C=0 de la pyrone. Un autre pic a 162,83 ppm du carbone quaternaire porteur

du groupement CHs du cycle pyrone. Un pic a 107,30 ppm qui correspond au CH éthylénique du
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cycle pyrone. Un pic a 96,39 ppm attribuable au carbone quaternaire du groupement OH-C=C-C
du cycle pyrone. Egalement, nous remarquons deux pics a 60,13 ppm et 46,44 ppm attribuables au
OH-CH> et OH-CH.-CH> respectivement, avec un pic a 19,66 ppm correspondant au CHs porteur
par la fonction imine CHs-C=N et un autre & 18,39 ppm qui correspond au CHs de la pyrone.

NBOZCZ E
& =

1. w: I<k

4
2

10730

4p.44

Gb. 3
—&b i3
— 1066

B,

F 13000
12000
r 11000
+10000
Fo000
8000

t 7000

5000
4000
3000

2000

m 1000
Ll ) ) PN T L o N |

-1000

1I90 léﬂ J.I7D 1I60 JISO lLlD 1‘30 1‘20 LILD 1IOO 5 9‘0 éo ')‘O GIO SIO :10 3“0 ZIO 1‘0 I[J
Figure 11.4: Spectre RMN *C du composé 3aa.
a. Caractérisation du composé 3ab
% RMNH
Le composé 3ab a été analysé par RMN *H dans le CDClz a 200 MHz.

Les caractéristiques spectrales de RMN *H sont représentées dans la figure 11.5:
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0.91 ppm (d, 3H)

2.59 ppm (s, 3H)

13,90 ppm (s, 1H)

5,46 ppm (s, 1H)

B
OH
|\
o

2.04 ppm(s,3H) |——» HsC

CHs
A
N
H
>

0.95 ppm (d, 3H)

—

CHs

1.92-186 ppm (m, 1H)

3.68 ppm (s, 1H)

OHg——
H

s

3,80-3.75 ppm (d, J =2.7 HZ 2H)

3.74-7.57 ppm (m,1H)

Figure 11.5: Caractéristiques spectrales de RMN H du composé 3ab.

% RMN?C

Le composé 3ab a été analysé par RMN *3C le CDCls 4 50 MHz

Les caractéristiques spectrales de RMN *3C du composé 3ab sont représentées dans la figure 11.6 :

19,73 ppm

96,31 ppm

184,33 ppm
OH

107,01 ppm f
19,50 ppm
HsC ~

5

!HH

163,82 ppm

y

A

163,23 ppm

| 18,59 ppm || 18,06 ppm |

|

HsC CHs
CHs \:/ 29,69 ppm
OH
63,68 ppm
(@]

62,58 ppm
176,68 ppm

Figure 11.6: Caractéristiques spectrales de RMN 13C de 3ab.
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b. Caractérisation du composé 3ac
% RMN1H

Le composé 3ac a été analysé par RMN H dans le DMSO-d6 a 200 MHz. L’interprétation du
spectre RMN 'H du composé 3ac montre la présence de 4 H aromatiques entre 7,26 ppm et
6,84 ppm, avec un singulet a 6, 67 ppm qui correspond a un proton éthylénique, également deux
singulets a 15,33 et 10,29 ppm attribuables aux protons de la fonction OH du cycle pyrone et OH
du cycle phénol. Nous observons aussi deux singulets a 2,44 et 2,10 ppm qui correspondent aux
deux groupements méthyle, celui lié au cycle pyrone et celui porté par la fonction imine. La figure

1. 7 illustre les caractéristiques spectrales RMN *H du composé 3ac.

2,44 (s, 3H) . 10,29 ppm (s, 1H)
15,33 ppm (s.1H) T He———— 7,26-7,22 ppm (dd, 1H)
o CH3H° A4 7,26-7,18 ppm (dt, 1H)
5.79ppm (S1H) |——H N Y, <—1 6,91-6,84 ppm (dt, 1H)

‘ H<—— 7,01-6,96 ppm (dd, 1H)
2,10 ppm (s, 3H) [—”Hh,c o o

Figure 11.7: Caractéristiques spectrales de RMN *H de 3ac.
% RMN 3C

Le composé 3ac a été également soumis aux analyses spectrales RMN 3C, les spectres ont été
relevés a 50 MHz et réalisés dans le DMSO-d6.. L’interprétation des résultats confirme la
formation du produit attendu, nous observons un pic a 183,79 ppm correspondant a un carbone
quaternaire porteur de la fonction OH du cycle pyrone, avec un pic a 175,19 ppm attribué au
carbone d’une fonction imine C=N, un pic d’un carbone d’une fonction carbonyle C=0 a 163,03
ppm, également un pic a 156,18 ppm correspondant a un carbone quaternaire porteur du CHz du

cycle pyrone, un autre carbone gquaternaire porteur de la fonction OH du cycle phénol, ainsi que 4
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pics qui correspondent aux protons aromatique a 129,26, 126,73, 119,29 et 116,39 ppm. Egalement
un pic a 123,22 ppm attribuable au carbone quaternaire du cycle phénol lié a la fonction imine, un
CH éthylénique a 106,70 ppm avec un carbone quaternaire du cycle pyrone lié a la fonction imine
et deux groupements méthyle & 19,80 et 19,20 ppm.

La figure 11. 15 illustre les caractéristiques spectrales RMN **C du composé 3ac.

19,80 ppm 151,39 ppm
96,45 ppm 17 116,39 ppm
183,79 ppm v HO
79 pp j‘OH o NF ‘<— 129,26 ppm
\ /“\ «—— 126,73 ppm
106,70 ppm |— o N
19,20 ppm —’Hsc/‘xo I o I— 119,29 ppm

123,22 ppm

175,19 ppm

Figure 11. 8: Caractéristiques spectrales de RMN 13C du composé 3ac.
c. Caractérisation du composé 3ad

% RMN1H
Le composé 3ad a été analysé par RMN *H dans le CDCls a 200 MHz.

La figure I1. 9 illustre les caractéristiques spectrales RMN H du composé 3ad.
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2,72 ppm (s, 3H) 1,85 ppm (s, 1H)
14,30 ppm (s, 1H) |———
l HO T 3,68 ppm (s, 2H)
H +—
563ppm(s,1H) [—>u CH 1,50 ppm (s, 6H)
CHy ¢ |

2,10 ppm (s, 3H) > H;C

Figure I1. 9: Caractéristiques spectrales de RMN *H de 3ad.

Nous avons également soumis le composé 3ad aux analyses spectrales RMN 3C, les spectres

ont été relevés a 50 MHz et réalisés dans le CDCls.
% RMN 13C

La figure 11. 10 présente les caractéristiques spectrales RMN *3C du composé 3ad.

97,04 ppm 21,09 ppm 70,43 ppm
184,22 ppm l HO

OH CH;
CH;
o > 24,81 ppm
107,35 ppm ————» N
CH,
58,58 ppm

151,39 ppm

19,71 ppm

164,04 ppm 162,52 ppm

Figure 11.10: Caractéristiques spectrales de RMN 3C du composé 3ad.

11.2.3. Mécanisme réactionnel propose pour la synthese des bases de Schiff 3aa, 3ab, 3ac et
3ad
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Le mécanisme de formation des produits 2aa-2ad est schematisé dans la figur I1.11. 1l consiste
a une simple attaque nucléophile du doublet de 1’azote du réactif 2 sur le carbonyle du DHA qui
représente ici un centre électrophile, suivi par 1’élimination d’une molécule d’eau ce qui conduit a

la formation de la fonction imine d’ou le produit 3.

OH (o‘

la 2a-2d

- H,0

OH CHs
\ \ /R
N
H,;C o] @]
3aa-3ad

Figure 11.11: Mécanisme réactionnel de formation des composes 3aa-3ad.

11.2.4. Synthese d’une base de Schiff a base de chromone

Nous avons synthétisé un dérivé de thiosemicarbazone 3be a base de chromone en faisant réagir
la 3-formyl-6-méthylchromone avec 1’éthyle-thiosemicarbazide 2e dans I'éthanol a température
ambiante et sous agitation magnétique. La réaction, suivie par chromatographie sur couche mince,

a permis d'obtenir le produit avec un rendement de 85 % apres conversion complete des réactifs.
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C,H;
0
(9] O S /(?2|-|5 I]\l ILH
>—xn \N _
H_ EtOH
HN » |
o) \,\mz Agitation, TA o g
15 min Ibe

légq léq
Ib 2e Rdt : 85 %

Figure 11.12: Réaction de formation du dérivé thiosemicarbazone 3eb.
11.2.5. Caractérisation spectrale du composé 3be.

% RMNH
Le produit isolé 3be a été analysé par RMN *H dans le DMSO-d6, a 400 MHz.

Les caractéristiques spectrales du composé 3be sont représentées dans la figure suivante :

8,17 ppm (s, 1H)

11,54 ppm (s, 1H)

8,59 ppm (t, 1H)

v l CH: ¢
/
0 H HyC ‘

2,44 ppm (s, 3H) l
H

I
HsC N N
‘ N T [ 1,16 ppm (t, 3H)

H
T H I 9,11 ppm (s, 1H)
7,66-7,64 ppm (dd, 1H) T

7,89 ppm (t, 1H)

7,62-7,60 ppm (d, 1H)

Figure 11. 13 : Caractéristiques spectrales de RMN *H du dérivé 3be.

% RMN 13C
Le produit isolé 3be a été analysé par RMN *3C dans le DMSO-d6, a 101 MHz.

Les caractéristiques spectrales du composé 3be sont illustrées dans la figure I1. 14.
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117,66ppm 37,70 ppm
174,19 ppm 14,06 ppm
123,86 ppm
122,52 ppm
19,95 ppm /CH3
1 H2C
H |
HsC N NH
13516 ppm [ > | \H{—
> S
176,17 ppm
133,20 ppm 135,02 ppm
117,99 ppm 154,33 ppm
153,51ppm

Figure 11. 14 : Caractéristiques spectrales de RMN *3C du composé 3be.
11.2.6. Mécanisme réactionnel propose pour la synthése du compose 3be
Le mécanisme réactionnel proposeé pour la synthese du dérivé 3be est schématisé dans la figure
I. 15. Ce mécanisme implique une attaque nucléophile du doublet de 1’azote de 1’éthyle
thiosemicarbazide sur le groupement carbonyle de l'aldéhyde. Cette étape est suivie d'une

élimination d'une molécule d'eau, conduisant a la formation d'une liaison imine.
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(0] (0] C
( 0 <()II H e}
SN Lk
NHR e )
L EtOH N
‘ + NH,—NH e a ‘ H k‘ Y
0 Agitation, TA H S
O
1b 2e
-H,0
\
CH
0 T e
I
N NH
\m/ \H/
S
0]
3be
Figure I1. 15 : Mécanisme réactionnel de formation du composé 3be.
11.3. Cyclisation de la base de schiff 3be
11.3.1. Synthese d’une structure 4-thiazolidinone 5be a partir de la base de schiff 3be
Dans I'étape suivante, nous avons envisagé de synthétiser un hétérocycle oxygéné, azoté

et

soufré de type 4-thiazolidinone en utilisant la base de schiff précédemment préparée. Pour cela,

nous avons fait réagir le dérivé thiosemicarbazone 3be par un électrophile commercialisé,

bromoacétate d’éthyle 4 en employan un ratio 3be/4 de 1/1,2, en présence de 3 éq de catalyse

le

ur

basique AcONa anhydre et 3 gouttes de H2SO4. Le mélange réactionnel est porté ensuite a reflux

du solvant utilisé.
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0 H I-‘i
HsC x N NHC,H;5
N Y
S 0 H
O . AcONa (3 éq)
1éq H
3be

C >~ N
3 H,S0, 3 gouttes N7 YS
+ - N
\)Ok Solvant, reflux O Csz/
Br-
O/\ Sbhe
4 Rdt=92%

1,2 ¢
a Solvant= 1. 4-dioxane

Figure I1. 16 : Réaction de formation du compose 5be.

A noter que le substrat de départ 3be est peut soluble dans 1’éthanol, 1’acétonitrile et le
dichlorométhane, c’est pour cette raison que nous avons décidé d’étudier I’influence du solvant
sur la réaction afin de produire le produit souhaité avec de bons rendements et un temps réactionnel
plus courts. Pour cela, nous avons testé un mélange de solvants apolaire/polaire, ainsi un autre
apolaire et un troisieme solvant plus polaire. Les réactions ont été suivies par chromatographie sur
couche mince et arrétées apres consommation totale des produits de départ, les résultats obtenus

sont représentés dans le Tableau II. 1.

Tableau 1V. 1: Influence du solvant sur la synthése du composé 5be.

Entree Solvants DCM/MeOH 1,4-dioxane CH3NO2
(70/30)
Concentration 0,01 0,1 0,1
(mol/l)
Composés t(h) [ Rdt(%) | t(h) [ Rdt(%) | t(h) | Rdt (%)
1 5be 19 85 9 92 9 88

La réaction en utilisant un mélange de solvant DCM/MeOH avec un rapport de 70/30 et en

formant une solution de concentration de 0,01 mol/l, a permis I’obtention du produit 5be avec un
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rendement de 85 % et un temps de réaction de 19 h. L’utilisation du 1,4-dioxane, un solvant
apolaire nous a permis d’augmenter la concentration du mélange réactionnel (0,1 mol/l) et de
diminuer le volume du solvant utilisé, ce qui a conduit & un meilleur résultat, nous avons observé
une amélioration de rendements a 92 % pour un temps de réaction plus court de 9 h. Dans le
nitrométhane, un solvant polaire aprotique et travaillant avec une concentration de 0,1 mol/l, nous
avons remarqué la formation des produits attendus avec un rendement de 88 % et un temps

réactionnels de 9 h.

Apres cette étude, nous avons constaté que le meilleur solvant pour cette réaction est le 1,4-

dioxane, nous avons ensuite testé la synthese en une seule étape (multi-composants).

o} o] S /NHCQH5

0 AcONa (3 éq) HsC > N S

NT ™
b 2e H,S0y, 3 gouttes \r\g
- . = N
1¢q 1¢éq
+ © Csz/ Y

1.4-dioxane, reflux

0] 2h Sbe
Br\)l\o/\ Rdt: 80 %
4
1,2 éq

Figure 11.17 : Synthese Du composé 5be en une seule étape.

Nous avons remarqué que la réaction en une seule étape ou multi-composant a permis de réduire
le temps de réaction a 2 h mais avec un rendement de 80 % plus faible que celui en utilisant la
méthode précédente.

11.3.2. Caractérisation spectrale du composé 5be par RMN H, 13C

< RMN!H

Le composé 5be a été soumis a une analyse spectrale RMN H, a une fréquence de 200 MHz,
dans le CDCls. Le spectre RMN H du dérivé 5be est illustré dans la figure 11.31. Par une
comparaison entre le spectre obtenu et celui du substrat de départ 3be, nous remarquons la
disparition de deux singulets a 11,54 ppm et 9,11 ppm, qui correspondent aux protons de deux
fonctions amines de la thiosemicarbazone initiale, ainsi que le déplacement de deux singulets a

8,64 ppm et 8,58 ppm attribuables respectivement a un proton d'une fonction imine N=C-H et a
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un proton d'une fonction imine N=C-H. Le pyranone C=CH-O est un alcéne cyclique du noyau
hétérocyclique pyrone. Les signaux des 3 H aromatiques sont apparus sous forme de singulet a
7,98 ppm pour le premier proton, doublet de doublets aux environs de 7,46-7,41 ppm pour le
deuxieme proton et le doublet a 7,35-7,30 ppm attribuable au dernier proton. La disparition d'un
quintuplet dans la zone 3,63-3,55 ppm correspondant aux deux protons du CH: de la
thiosemicarbazide, tandis que I'apparition d'un nouveau signal, un quadruplet vers 3,82 ppm,
intégre deux protons attribués au CH; du groupe N-CH2-CHa. Nous observons un singulet de 3,70
ppm du CHz du cycle thiazolidinone, avec les deux groupements méthyle de la chromone et de la
thiosemicarbazide qui sont apparus respectivement sous forme de singulet et un triplet & 2,40 ppm
et 1,22 ppm.
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Figure I1. 18: Spectre RMN *H du composé 5be.
% RMN 13C et DEPT 135

Le produit isolé 5be a été analysé par RMN 3C dans le CDCls, & 50 MHz, les spectres obtenus
sont représentés dans les figures Il. 19.
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Figure 11. 19: Spectre RMN *3C du dérivé 5be.

L’attribution des différents pics caractéristiques aux carbones de la structure 5be est représentée

dans la figure suivante :

172 ppm
125 ppm 119 ppm 151 ppm
124 ppm 163 ppm
21 ppm \
—

136 NN ~

ppm | ———» ‘ <«— 32ppm
135 ppm N — ]

PP Z HC~_ 176 ppm

[ o]
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Figure 11. 20 : Caractéristiques spectrales de RMN 3C du dérivé 5be.
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11.3.2. Mécanisme réactionnel propose pour la synthese de la 4-thiazolidinone 5be

La figure I1. 35 illustre le mécanisme réactionnel proposé pour la formation des composés 4-
thiazolidinone 3be. En présence de l'acétate de sodium (AcONa), I'équilibre du substrat 3be se
déplace vers la forme thiol, permettant une attaque nucléophile du soufre sur le carbone
électrophile porteur de I'halogéne, suivie d'une élimination d'une molécule d'acide HBr.

L'acide sulfurique joue le rdle de catalyseur, activant la fonction carbonyle de I'ester et conduisant
a la formation d'un intermédiaire chargé. Celui-ci subit ensuite une cyclisation intramoléculaire
par une attaque nucléophile de I'azote sur le carbone électrophile du carbonyle de I'ester, suivie

d'une élimination d'une molécule d'éthanol.
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Figure I1. 21: Mécanisme réactionnel proposé pour la formation du composé 5be.
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11.4. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons préparé de nouvelles molécules 3aa, 3ab, 3ac, 3ad et 3be de type
base de Schiff contenant un hétérocyclique oxygéné a partir de DHA et de chromone.
Une méthodologie catalytique efficace a été etudiée pour cycliser une base de schiff dérivé de la

thiosemicarbazone.

Les produits ont été isolés avec de bons rendements. Les mécanismes réactionnels ont été détaillés

est discutés.

Les structures des composés synthétisés ont été confirmées par des analyses RMN *H et *C.
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1.1 Informations générales

.11 Réactifs et solvants pour la réaction

Dans ce travail, le réactif de départ commerciaux a été utilisés sans purification
supplémentaire. Les Solvants de synthese sont purs a plus de 99,5 %, ou sont de qualité « solvant
pur pour Synthése ». Les solvants utilisés pour la chromatographie ont été utilisés sans aucune

purification.

.12 Suivi de la réaction et purification :

La réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince (CCM) en utilisant des
plaques de gel de silice de 0,20 mm. Pour la révélation des produits formés, nous avons utilisé
deux méthodes, la premiére a 1’aide d’une lampe UV (longueurs d’onde de 254 nm et 366 nm),
et la deuxieme en préparant un révélateur chimique a base de KMNO4 (composé chimique
anhydre, solide sous la forme des cristaux violets, pour préparer 500 ml de ce produit, nous
avons solubilisé 2.5ml d’acide sulfurique concentrée et 1.58 g de KMNO4dans 500 ml d’eau
distillé). La purification du produit brute a été effectuée par une chromatographie sur colonne

de gel de silice.

111.L1.3  Appareils d’analyse :

La caractérisation des produits réactionnels est basée essentiellement sur les méthodes

spectroscopiques. En effet, lorsqu’une molécule est soumise a une radiation électromagnétique

elle absorbe une certaine quantit¢ d’énergie ce qui entraine des modifications atomiques ou
moléculaires. On obtient plusieurs types d’excitation suivant le rayonnement de la radiation.
Les spectres de résonance magnétique nucléaire RMN (H, 3C ) ont été enregistrés sur un
appareil BRUKER AV-200 ou AV-400 ou AV500 (BRUKER, Rheinstetten, Allemagne) a une
température de 300 K. Quelques spectres de produits sont issus d’une analyse, dans ce cas les

proportions des différents produits sont indiquées.

Les déplacements chimiques & sont exprimés en partie par million (ppm), par rapport au
tétraméthylsilane (8 = 0). Pour la RMN *H, le pic du solvant chloroforme deutéré CDCIs est
calibré a & = 7,26 ppm, et pour laRMN *3C 4 & = 77,16 ppm, ainsi le DMSO & § = 2,5 ppm pour
laRMN H et a § = 39,52 ppm pour la RMN 3C.

Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz). Les multiplicités sont abrégées
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comme suit : s (singulet), d (doublet), t (triplet), g (quadruplet), dd (doublet de doublets), td
(triplet de doublets) et ddd (doublet de doublets dedoublé) et m (les massifs complexes). Les
spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectrometre Jasco FT/IR-4600 (diamant ATR).

Les bondes d’absorption sont exprimées en cm-1.

1.2 Synthese et caractérisation des Bases de Schiff au départ de DHA

contenant une fonction cétone 3aa,3ab,3ac et 3ad

111.2.1 Protocole général 1

Dans un ballon de 100 ml équipé d’un barreau d’agitation magnétique, nous avons
introduit 0,336g de DHA(1a). Ensuite, nous avons verselOml de solvant (éthanol), a cette
solution nous ajoutons I'amine. Notons que dans ce cas nous avons utilisés diverses amines tels
qu’éthanol amine(2a) ; (s)-(+) -2-amino-3-methyl-1butanol(2b) ; 2-aminophynol(2c) ; 2-amino-
2- methyl-propanol (2d). Le mélange réactionnel est porté a reflux afin d obtenir un mélange
homogéne et Nous devons garder une température stable qui ne doit pas dépasser 79C °. La
réaction a été suivie par CCM (éluant dichloromethane / acétate d'éthyle 70/30 ou
dichlorométhane / acétate d'éthyle 50/50). Aprés 2h de reflux, la réaction a été arrétée aprés
consommation complete des produits de départ et apparition des perspectives. Le brut

réactionnel a été filtré

Le produit isolée a été recristallisé dans un mélange de solvant (éther d’éthylique
\dichlorométhane) . Les rendements des produits obtenus sont calculés et mesurés. Les résultats

ainsi obtenus sont regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau III. 1 : Propriétés Des composes synthétisés.

Composés Couleur Rendement Masse molaire
g\mol
3aa Orange 70% 211,08
3ab Jaune clair 75 % 253,13
3ac Marron clair 80 % 259,08
3ad Jaune 80 % 329,3736

Tableau IIL.2 : les Rapport frontal des Composes synthétises.

Composés Rf

3aa Rfpr=0.57 Rfona=0.80 Rfep=0.44
3ab Rfer=0.3 Rfona=0.80 Rfrp=0.20
3ad Rfpr=0.71 Rfora=0.80 Rfrp=10.61
3ac Rfpr=0.80 Rfona=0.84 Rfep=0.70

111.2.2 Caractérisation structurelle des composeés 3aa,3ab,3ac et 3ad

(E) 4-hydroxy-3-(1-((2-hydroxyethyl)imino)ethyl)-6-methyl-2H-pyran-2-one 3aa.

f

Formule brute:C1oH13NOg4
Masse molaire: 211,08

- /

Suivant le protocole général 1 le produit 3aa a été obtenu avec un rendement de 70 %

; au départ de DHA 1a (1éq ;336mg) et 2- éthanolamine (1éq ;122.16mg). Apres 2h de reflux
dans éthanol.

Le produit 3aa (774,1 mg) a été isolé sous forme d’une poudre orange. CCM :
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(Dichlorométhane ; Acétate d’éthyle) (70 \50).

RMN 1H (200 MHz, CDCl3) & 13.82 (s, 1H14), 5.53 (s, 1H1), 4.66 (s, 1H11), 3.82 (t, J = 4.9
Hz, 2H10), 3.59 (t, J = 10.1, 5.2 Hz, 2Hg), 2.57 (s, 3H12), 2.03 (s, 3H1s).

RMN 13C (50 MHz, CDCl3) 5 184.17 (Cs), 176.54 (Cs), 164.07 (C4), 162.83 (C,), 107.30 (Cy),
96.39 (Cs), 60.13 (C10), 46.44 (Cs), 19.66 (C7), 18.39 (Cy).

(E)-4-hydroxy-3-(1-((1-hydroxy-3-methylbutan-2-yl) imino) ethyl) -6-metyl-2H-pyran-2-one
3ab.

/ 14 13 \
18 HiC(H;, _CH;

Formule brute:C13H9NQOy4
Masse molaire: 253,13

Suivant le protocole général 1 le produit 3ab a été obtenu avec un rendement de 75 % ;
au départ de DHA 1a (1éq ;336mg) et (s) -(+) -2-amino-3-methyl-1butanol (1éq ;206mg). Apres
5h de reflux dans I"éthanol.

Le produit 3ab (120mg) a été isolé sous forme d’une poudre Jaune clair. CCM:
(Dichlorométhane ; Acétate d’éthyle) (50\50).

RMN'H (200 MHz, CDCls) & 13.90 (s, 1H1e), 5.46 (s, 1Hs), 3.80-3.76 (d, J = 9.3 Hz, 2H10),
3.68 (s, 1H11), 3.74 — 3.57 (m, 1Hg), 2.59 (s, 3H1g), 2.04 (s, 3H17), 1.92 — 1.86 (s, 1H12), 0.95-
0.91 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz, 6H13.14).

RMNC (50 MHz, CDCls) 5 184.33 (Cs), 176.68 (C7), 163.82 (C2), 163.23 (C4), 107.01 (Cy),
96.31 (Cs), 63.68 (C10), 62.58 (Cs), 29.69 (C12), 19.73 (C1s), 19.50 (C17), 18.58 (C1a), 18.06
(Ci3).
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(E)-4-hydroxy-3-(1-((2-hydroxyphenyl) imino) ethyl) -6-methyl-2H-pyran-2-one 3ac.

Partie expérimentale

/ 19
HO
12

13

Formule brute : CiaH13NQy4

k Masse Molaire:259,08

/

Suivant le protocole général 1 le produit 3ac a été obtenu avec un rendement de 80% ;

au départ de DHA 1a (1éq ;336mg) et 2-aminophynol (1éq ;218mg). Aprés 2h de reflux dans

I"éthanol.

Le produit 3ac (120mg) a été isolé sous forme d’une poudre Jaune clair. CCM:

(Dichlorométhane ; Acétate d’éthyle) (50\ 50).

RMN H (200 MHz, CDCI3) § [ppm]: & 15.33 (s.1Ho) , 10.29 (s, 1H19), 7.22 (d, 1H), 7.22 (t,
J=7.9 Hz, 1H1¢), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H14), 6.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H1s), 5.79 (s, 1H1), 2.44 (s,

3H), 2.10 (s, 3H).

RMNZ C (50 MHz, DMSO) § 183.79 (Cs), 175.19 (Ci0), 163.03 (Cs), 156.18 (C), 151.39
(Cis), 129.26 (Ci6), 126.73 (Cis), 123.22 (C13), 119.29 (C14), 116.39 (C17), 106.70 (C1), 96.45

(Cs), 19.80 (C12), 19.20 (Cs).
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(E)-4-hydroxy-3-(1-((1-hydroxy-2-methylpropan-2-yl)imino)ethyle)-6-methyl-2H-pyran-2-

- B

one 3ad.

10

CH3 12

® “CHjy 13

Formule brute :C12:H{7NO4
Masse Molaire:239,12

Suivant le protocole général 1 le produit 3ad a été obtenu avec un rendement de 80 % ;

au départ de DHA 1a (1éq ;336mg) et 2-amino-2-methylpropanol (1éq ;138,26 mg). Aprés 2h

de reflux dans 1’éthanol.

Le produit 3ad (400 mg) a été isolé sous forme d’une poudre jeun. CCM: (Dichlorométhane;
Acétate d’éthyle) (50\ 50).

RMNH (200 MHz, DMSO) 6 14.30 (s, 1H1s), 5.63 (s, 1H1), 3.68 (s, 2H10), 2.72 (5, 3H1a),
2.10 (s,3H17), 1.85 (s, 1H11), 1.50 (s, 6H).

RMN3C (50 MHz, DMSO) & [ppm]d 184.22 (Cs), 164.04 (C2), 162.52 (C4), 151.39 (C7),
107.35 (Cy), 97.04(Cs), 70.43 (C10), 58.58 (Co), 24.81 (C1213), 21.09 (C14), 19.71 (C17).

1.3 Synthése et caractérisation de Base de Schiff a partir de la

chromone 1b contenant un aldéhyde 3be

111.3.1 Protocole général 2
Dans un ballon de 100 ml et équipé d’un barreau d’agitation magnétique ; nous avons
introduit le produit 3-formyl-6-méthylchromone (1 éq) et le solubilisé dans 1’éthanol (10 ml,
0,25 M), nous avons rajouté ensuite le dérivé de la thiosemicarbazide (1éq), Le mélange
réactionnel est transporté a température ambiante en utilisant une agitation magnétique. La

réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince (CHCIs/AcOEt 50/50) et arrétée
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apres conversion compléte des produits de départ. Un précipité est formeé et récupéré par
filtration puis lavé a I’éthanol.

111.3.2 Caractérisation structurelle de compose 3be
(E)-N-éthyl-2-((6-méthyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)méthyléne)hydrazinecarbothioamide
3be .

3be

Formule brute:C14H15N302S

K Masse Molaire :289,3528 J

Le composé 3be (231,48 mg, 85 %) est isolé sous forme d’un solide blanc, a partir de

3- formyl-6-méthylchromone (186,20 mg, 1 mmol) et de I’éthyle thiosemicarbazide (119,19

mg, 1 mmol) apres 15 min d’agitation dans 1’éthanol a température ambiante. CCM: RF = 0,49
(CHCI3/ACOEt : 50/50). PF = 175 °C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO) & [ppm]: 11.54 (s, 1H1s), 9.11 (s, 1H17), 8.59 (t, J = 5.7 Hz, 1Hs),
8.17 (s,1H20), 7.89 (t, 1H21), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1Hy), 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H3), 3.59
(M,2H10), 2.44 (s, 3H11), 1.16 (t, = 7.1 Hz, 3Ha2).

RMN 13C (101 MHz, DMSO) § [ppm]:8 176.17 (Cis), 174.19 (Ci0), 154.33 (Cs), 153.51 (Ca),
135.16 (C1),135.02 (C13), 133.20 (C2), 123.86 (Cs), 122.52 (Cg), 117.99 (Cs), 117.66 (Cs), 37.70
(C19), 19.95 (C11), 14.06 (C22).

I11.4  Synthése et caractérisation de structure 4-thiazolidinones 5be
11.4.1 Protocole genéral 3
Dans un ballon a une tubulure et équipé d’un barreau d’agitation magnétique, nous avons
introduit (1 éq) de thiosemicarbazones 3be et solubilisé dans le 1,4- dioxane, ensuite 3 éq
d’acétate de sodium anhydre ont été rajoutés avec 1,2 éq du bromoacétate d’éthyle et 3 gouttes

d’acide sulfurique, le mélange réactionnel a été porté ensuite a reflux. La réaction a été suivie
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par chromatographie sur couche mince et arrétée aprés consommation compléte des produits de

départ. Un preécipité est forme et récupéré par filtration puis lave a I’éther.

111.4.2 Caractérisation structurelle de composé 5be

(2)-3-éthyl-2-((E)-((6-méthyl-4-oxo-4H-chromen-3-yl)méthyléne)hydrazono)thiazolidin-4-
one

5be o

Formule brute:C1sH1sN3O3S

K Masse Molaire :329,3736 /

Le compose 5be (159,23 mg, 92 %) est synthétisé sous forme d’un solide blanc, par

réaction entre le précurseur 3be (1 éq, 144,67 mg, 0,5 mmol) et le dérivé bromoacétate d’éthyle
(1,2 éq, 100,20 mg, 0,6 mmol) en présence d’acétate de sodium (3 éq, 123,05 mg) et 3 gouttes
d’acide sulfuriques, la réaction est portée a reflux du 1,4-dioxane pendant 9 h. CCM: RF = 0,6
(CHCI3/ACOEt : 50/50). PF = 200 °C.

RMN 1H (200 MHz, CDCI3) § [ppm]: 8,64 (s, 1H24), 8,58 (s, 1H2s), 7,98 (5, 1He), 7,46 — 7,41
(dd, J = 8,6 Hz, 2,1 Hz, 1H>), 7,35 — 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 1Hs), 3,82 (q, J = 7,1 Hz, 2H22), 3,70
(s, 2Hs), 2,40 (s, 3H1s), 1,22 (t, J = 7 Hz, 3Hz3).

RMN 13C (50 MHz, CDCI3) & [ppm]: 175,71 (C19), 171,74 (C10), 163,31 (C16), 154,55
(C8), 154,51 (C4), 151,13 (C12), 135,98 (C1), 135,28 (C2), 125,44 (C6), 123,86 (C5), 118,70
(C9), 118,11 (C3), 38,67 (C22), 32,49 (C18), 20,96 (C15), 12,49 (C23).
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Conclusion générale

Le théme abordé dans ce manuscrit concerne la synthese, la caractérisation et 1’utilisation
des bases de Schiff contentant un hétérocycle oxygene. Deux types de basse de Schiff distincts
ont été obtenus en utilisant deux différents réactifs : une cétone et un aldéhyde. L'objectif principal
de cette étude est de réaliser une cyclisation de la base de Schiff synthétis¢ afin d’obtenir

I’hétérocycle oxygéne a base de chromone.

Pour cela nous avons élaboré une réaction de condensation entre différents dérivés amines
et la 3-acétyl-4-hydroxy-6- méthyl-pyran-2-one. Les produits synthétisés obtenus 3aa, 3ab, 3ac et
3ad ont été purifiés par filtration et lavage a 1’éther diéthylique, ensuite caractérises par la
technique d’analyse physico-chimique RMN H et °C et DEPT 135. Les produits formés ont été

isolés avec des rendements allant de 70 a 80 %.

A cet égard un substrat thiosemicarbazone 3be a été également préparé par condensation
de I’éthyle thiosemicarbazides avec la 3-formyl-6-méthylchromone, qui a servi comme brique de
base pour la préparation d’un composé original 4-thiazolidinone, par action du dérivé
bromoacétate d’éthyle. Le composé 5be a été obtenu avec un excellent rendement de 92 % et avec
un temps réactionnel de 9 h pour la méthode conventionnel ou 2 h pour la méthode multi-

composant.

En perspective, les composés isolés seront utilises pour d’autres réactions de cyclisation.
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