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lodure de potassium
Fluorure de potassium
Hydroxyde de potassium
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Phosphorus pentoxide/ Dioxyde de silicium
Sodium tetraoxyde chloroaurate

Scandium (lI)trifluorométhanesulfonate
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Diiode

Tétrachlorure de silicium

Chimorure de lanthane heptahydraté
Nitrate d'éthylammonium

Tétrafluoroborate de 1-butyl-3 méthylimidazolium
Silica sulfuric acid

Tertiobutyle ammonium

lodure de tétrabutilammonium
Sulfate acide de tétrabutilammonium
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CPT Catalyse par transfert de phase

CCM Chromatographie sur couche mince
P.F Point de fusion

Rdt Rendement

M.O Micro-ondes

RMN Résonnance magnétique nucléaire
IR Infra rouge

MHz Méga Hertz

ppm Partie par million

TMS Tétraméthylsilane

T.amb. Température ambiante

°C degré Celsius

JNK JUN N-terminal Kinase

VIH Virus d'immunodéficience humain
€q équivalent

] jours

min minutes

ATB antibiotique

gram’ Gram positif

gram Gram négatif

Notes Techniques

Les différentes analyses ont été réalisées sypdiggilage suivant :

Spectrométrie de Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres RMNH (400 MHz) et RMN'C (100,6 MHz) ont été enregistrés dans le
DMSO- d; ou CDC} sur un spectrometre Bruker Avance |l. Les déplasgmchimiques
sont exprimés (ppm) par rapport au (TMS) utilisenowe référence interne.

Pour décrire la multiplicité des signaux, les alaons suivantes ont été utilisées.:
singulet ; m: multiplet.

Spectrométrie Infra Rouge :

L’'analyse IR a été effectuée a l'aide de pastitlesKBr sur un Spectrometre FTIR

Paragon 1000 (Perkin-Elmer). Les fréquences d’giisor sont données en &m



Spectroscopie de masse :

Les spectres de masse ont été realisés en modasdtion electrospray (IES) sur un
spectrometre Perkin-Elmer SCIEX API 300.

Analyse élémentaire :

Les données de I'analyse élémentaire ont été obseswr un appareil Thermo
Electron Flash EA 1112.

Point de fusion :

Les points de fusion ont été déterminés a l'aidendappareil pour point de fusion a

capillaire et «Stuart Scientific Melting Points SMPet n’'ont pas été corrigés.

Chromatographie sur couche mince:

Les chromatographies analytigues (CCM) ont étéctfées sur des plagues Merck en
aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254iggeur 0,2 mm) et révélées par une

lampe UV réglée sur 254 nm.

Les solvants et réactifs utilisés :

Le dichlorométhane (Ci€l,), le chloroforme (CHG).
Le N,N-diméthylformamide (DMF) , I'acetonitrile,dtide acétique glacial.

L’éthanol et le méthanol.

YV WV VWV V¥V

Les réactifs commerciaux sont utilisés dans la ni@jales cas sans purification

préalable.
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Les hétérocycles jouent un role essentiel danshimie du vivant, en tant que
constituants de 'ADN, de I'ARN, des hormones et @mzymes...ils interviennent dans
chacun des processus biologiques. C’est I'obsenvale la nature qui conduit plusieurs
chercheurs a l'imiter dans la conception de nouxeptoduits pharmaceutiques et
agrochimiques. Pour cette raison, un grand nombrenddicaments sont des mimes de
produits naturels et possedent donc un motif héyefique[1].

Les analogues benzimidazolthiones en particulient 9ien connus pour leurs
applications dans des domaines aussi variés duieltie, la pharmacologie et I'industrie
[2]. D’'un autre coté le motif thio-urée fait égalenmt preuve d’un grand intérét. En effet les
systémes thio-urées présentent des propriétésralds; antimicrobiennes, antitumorales,
anti-inflammatoires et analgésiques [3-5].

La dimédone est une 1,3-dicétone cyclique qui sgingue par une grande
réactivité. C’est un synthon polyvalent qui offre dombreuses possibilités synthétiques.
En effet elle a servi de précurseur a des squslettégrant divers motifs hétérocycliques
d’intérét thérapeutique.

Compte tenu des propriétés pharmacologiques qusenent ces hétérocycles, et
dans le but de contribuer au développement decldnrie, nous nous sommes intéressés a
la synthése de structures benzimidazol-2-thiones'wte nouvelle série de thio-urée
N,N’-disubstituées.

Dans cette optique, I'idée essentielle est d’expidie potentiel synthétique de la
dimédone pour obtenir les systémes énaminodimédprexzirseurs clés des structures
ciblées.

Nos travaux seront présentés en trois chapitres :

Le premier chapitre rapporte un apercu bibliogr@péi qui souligne les
motivations de notre recherche, sur la synthéseréétivité ainsi que les activités
biologiques des systéemes énaminones, benzimidanudth et des dérivés thio-urées.

Le second chapitre portera sur I'étude du compatemréactionnel des
énaminodimédones vis-a-vis des isothiocyanatesagpermis l'accés a I'hétérocycle
benzimidazol-2-thione et a des thio-urées fonctdisges dont les structures ont été
établies sur la base des données spectrales (IR M,RMN °C et spectrométrie de
masse).

Dans le troisieme chapitre nous évaluerons |'#étiantimicrobienne des dérivés

synthétisés contre diverses souches bactériennes.
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Chapitre |

Rappel bibliographique sur les
enaminones, les benzimidazolthiones e

les dérivés thio-urées
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Avant d’aborder notre travalil, il nous a paru ieggant dans ce chapitre de donner
un apercu bibliographique sur I@sénaminones, intermédiaires clés impliqués dans la
synthese des structures visées. Nous illustrerams dn second temps les principales
méthodes de synthése ainsi que les propriétésréasfaux noyaux benzimidazolthione, a
son homologue methylthiobenzimidazole et aux déritheo-urées disubstituées décrites
dans la littérature.

I-1- Rappel bibliographique sur les énaminones :
Au cours de ces derniéres années Bleénaminones fonctionnelles ont été d’'une
grande importance en synthése organique, elleattiré I'attention de nombreux groupes

de recherche gréace au large spectre d’activitdedigques qu’elles révelent [1-3].

[-1.1- Le systeme énaminone
L’énaminone est un synthon polyvalent. Elle inalut systeme conjugué dont la
structure est associée a une réactivité riche adaeprésence de différents centres réactifs

comme le montre le schéma I-1 ci-dessous.

Sites nucléophiles

~
O /<— ---> Sites éléctrophiles

Schéma I.1 :Différents centres réactifs des énaminones.

En effet la coexistence des sites nucléophiledestréphiles sur ce systeme les
rend trés sensibles a une multitude de réactifsérgét ainsi des motifs présentant une

complexité moléculaire et des activités pharmadqloes variées [4-6].

De nombreux composés comportant le systeme énamomrmontré des activités
biologiques multiples, certaines énaminones ontiééés dans la littérature comme agents

anticonvulsivant et antiépileptique [1,2,7]. Undraletude a montré que la présence d’un
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groupement carbométhoxy sur ces structures comnebx#izol énaminone, la
benzylaminol énaminone et le DM5, permettait d’aorét leurs activitésintiépileptiques
[3,8] (schéma I-2).

—
H\ S /O
N N
H CH,
\N/
HaC™ 0
COOCH; - N
HsC ¢}
COOCH;Z
isoxazol Enaminone Benzylaminol Enaminone

Cl
: H
N/

HaC™ 0
COOCH;

(D.M.5)

Schéma I-2: Agentsantiépileptiques cités en littérature

[-1.2- Principaux modes de synthese des énaminones
Dans la littérature, plusieurs voies de synthésedd@aminones sont décrites

La condensation de la cyclohexanone avec le DMF-Di&hs différentes
conditions opératoires (dans I'éthanol a reflux,I'deher, sous azote dans le toluene, le

DMF ou sans solvant) conduit a I'’énamindnavec un rendement de 47%14].

DMF - DMA _~"N(Me),

I~
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La préparation de I'énaminoriea été réalisée au départ du DHA en présence du
DMA-DMA avec un rendement satisfaisant de 72% [65-1

7z DMA— DMA

Y

2

Par ailleurs la cétone-insaturéeB-chloré traitée par I'ammoniaque a donnée lieu a

la formation de 'énaminong@[17].

ArJK/AQ 4 NH;

Arjk/\ NH,

Y

lw

Récemment plusieurs stratégies de synthese ondeestoppées pour I'élaboration
des systemes énaminones en utilisant différenddysaurs tels que20s/SiOz; NaAuCIO;;
Sc(OTF}; Bi(TFA)3 ; I2 ; SIChk ; LaCBk.7H20 [18-28Ftles liquides ioniques [EtN$INOs
[29].

Une étude récente a permis d’accédlénaminoned! via une cétone en utilisant,

comme catalyseur, le liquide ionique [BMIM] BR3O].

o)
i MeQ SCHs [BMIM]BF ,
+ >7N -
R M \ 100C , 6h R =~ “NMe
€ MeO CHg

I~
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Une autre méthode de synthése plus complexe a étéloppée et a permis
I'obtention de I'énaminon& en faisant réagir un esterinsaturé avec la pyrrolidine-2-
thione [31].

CO,Et
S
EtO,C 0
X
a,2)b,3)c
X + HN > N
CHj;
CsHy
5

a)N—Alkylation (base) , b)NaOH,H,O,reflux , c)K,CO3,Ac,0,MeCN,reflux

La synthese de divers autres dérivés tels quertigrane6, selon la méthode de

clivage réductif, a été également rapportée avexcallents rendements [32].

R
2 1
R R HINi] R?
/ \ - NH,
3 N
R o EtOH =2 \o
6
R'= CH,, CH,

R,= H, SiMe,Ph
R,= SiMe,, SiMe,Ph

La voie la plus utilisée pour accéder aux énamigpaemeure la condensation
directe d’amines primaires ou secondaires sur éewékp-dicarbonylés dans différentes
conditions expérimentales [33].

L’énaminone? a été élaboré dans des conditions douces a pantie f-dicétone

en utilisant ZrOGlcomme catalyseur [34].
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H R
o o0 o >N
Zrocl,.8H,0
Rl _NH2 + Rz R4 > Rz R4
Rs Tamb Rs
z

De nouvelles synthéses d’énaminones utilisent ¢hnigue d’irradiations sous
micro-ondes qui permet de travailler en I'absengesdlvant. Nous citons la synthese de

I'’énaminone8 a titre d’exemple [35].

M I
MO
+ Rl _NH2 - M

3
sans solvant
sans catalyseur,sans support

lco

[-1.3- Réactivité des énaminones :
La réactivité des énaminones présente un grancétnpéisqu'elle ouvre des voies
particulieres pour I'élaboration de nombreusescsiines hétérocycliques et constituent

ainsi la base d’'une chimie extrémement riche.

[-1.3.1- Réaction avec les nucléophiles :
Les réactifs binucléophiles réagissent, dans dedittons bien déterminées sur les
sites électrophiles des énaminones, engendrant @divers composés hétérocycliques.

Nous donnerons a titre d’exemple les réactionsasues :

L’action de I'hydrazine hydratée sur I'énaminon@sdans I'éthanol & reflux a
permis d’isoler le dérivé pyrazolotriazole substit0 [36].
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N —N
CH3COHN (@] N N NH o CH;COHN N/
2N—NH;3 H,
_ N ) Vs
N I - N
\ EtOH, reflux \ N
Ph/ Ph
9 10

Plusieurs réactions ont été réalisées sur I'énameifid en la soumettant a I'acide
hippurique,l’hydroxylamine, l'urée et la thio-urée, permettdiaicces respectivement aux
hétérocycled 2, 13 et14[37-39].

(0]

RMN(CHS)Z

R =Ph, Me, tBu, 2—thienyl

NHCOPh X
i H,N
H02 NH2
NH,OH X
NHCOPh )k
\ K)\
R o} o} CHs
R
X=0,S
o7 X
12 \ 14
N

I-1.3.2- Réaction avec les électrophiles :
Ce type de réaction engage les centres nucléoplgkesnaminones.

Certains auteurs [40] ont réalisé la synthese metsires pyrrolinond? et pyrrole
18 par condensation du benzil sur les énaminonegcagpmentl5 et 16 en opérant dans
différentes conditions (dans I'éthanol a reflux saus irradiations aux micro-ondes en

présence d’un support solide, la montmorillonité ®-

-20-



O O

CH
R M ~ ~ R 3

N 0 Ph Ph

N
H3C OEt EtOH, reflux,24h o= \
ou K—10,M-O 650W,7min Ph Ph O
15 17
R=H,Bn, —CH,COOEt
OH
O O
H CH,
EtO \
I NH O Ph Ph N
I _ \ Ot
HsC CHs EtOH,reflux,24h PR
o}
Ph
16 18

Une autre équipe [41] a étudié I'action de 'anhgdmaléique sur I'énaminoris.

Cette réaction a donné lieu a la formation du dé&pyrol-2-one21 via I'intermédiaire20.
0 0
0
NH, / // y
o R CH,COOF
R T | o > | o >
R / ~
o \O \ \>) N O
NH, H

L’acces au composeé 6-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-2-methigbtinate23 s’effectue par

action d’un énaminoester sur I'énamin@#d42].

o)
EtOOC
COOEt NH, O | X
+ — >
)\)’L =
H,C OFEt H,C N CH,COOEt
NHC(CHg),CH,0OH
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[-1.3.3- Réaction avec les isothiocyanates :
Les isothiocyanates sont considérés comme de Hensaphiles, sensibles aux
réactions d’additions nucléophiles. lls sont atres utilisés dans de nombreuses syntheses

de composeés hétérocycliques d’intérét biologiqud. [4

Les énaminones opposées aux dérivés isothiocyanpsesrent engager leurs
différents sites (nucléophiles ou/et électrophileshduisant a des hétérocyclisations

variées selon les conditions opératoires utilisées.

Des auteurs [44] ont décrit la synthese de facdectée du compos@s par
condensation de I'’énamino2d avec les dérivés isocyanates en présence d'ulyseuta

(le nickel acétylacetonate).

R R
~ ~
NH 0 Ni(acac) , NH O
I R
HsC R Ph CH2ClZ FRON CHj
=
Y08 Y7 NHPh
24 25

Il a été montré que la synthese de la quinazolingreibstituée27 se fait par
'action du 2-aminobenzamid@6 incluant le systéme énaminone, sur les dérivés
isothiocyanates dans le toluene a reflux ou bi@nd3minutes sous irradiations aux micro-
ondes [45].

o) o o)
| | |
NH, Toluéne a reflux NH — H,S NH
+ /N:C:S -  » )<SH > )\
micro-onde %
NH, R ” NHR N NHR
26 27

L’énaminone28 condensée sur divers isothiocyanates dans lenmlageflux ou a
température ambiante en présence d'amines ou dag&hére respectivement les
structure9 et 30 [46].
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3_4
R RN N S
2 R 2=
1)R"NCS toluéne,reflux
> (0] N
2)R3R4NH,tquéne,requx S \R2
CH CH
NH, O s s
1 /& 29
R'S CHg =
=
o] CHj
MeS N /S
1)PhCONCS, toluéne, Tamb =
28 2)MeONa,MeOH o X ~NH
3)AcOH
CH; CHy
30

L’action du benzoyl isothiocyanate sur I'énamindik dans des conditions douces en

présence de [I'éthyle bromopyruvate donne Iethy=acetyl-5-benzoylamino-3-methyl-2-

theinyl)-2-oxoacetat82 [47].

HaC CHs  co,et
N
) o \ o]
8 S
N o) N CH,Cl,
+ M + oBr COEt - » HN
= Tamb —
R 32

Dans une étude récente [48], I'énamind® conduit en présence du benzoyl

isothiocyanate dans deux conditions opératoires damére 34 et au motif 4-

thioxopyrimidine35.
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1)Et,0, O &4 5T, 45min

2)EtOH,reflux, Ljour Pr0, Tamb, 5jours

ou Et,0,0 & 5C,45min

I-1.4- Action des amines sur la dimédone :

La dimédone est un@-dicétone cyclique qui a fait 'objet de nombreugtsdes
elle a été utilisée comme squelette de base posyrithése de nombreuses structures
hétérocycliques présentant un large spectre deriptép pharmacologiques potentielles
(Schéma I-3).
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HsC
HsC
HsC R 0]
/
4
CHj3
N N
H H CHz
37
NH,
R=Ar-CH;,Ar-OCH,, Ar-N(CH),
HsC. N
Antiviral \@N/N
[50] H
(o] R o
HsC ||
HaC ,’j CHs
38

Anticoagulant

o R O
| CHs
o CH,
R=Ar

Anti inflammatoire

36

[49]

HaC

HsC
s CHg

O (¢]
Dimédone

+

R- CHO

R'CH,CN
micro_onde
NaBr

[52]

HsC \ ‘

HsC

39

a:R=CgHs , R'=CN
b:R=4-Cl-CgH, , R'=CO,CoHg
c:R=4-O,N-CgH, , R'=CONH,
d:R=4-CH;0-CgHy

Anticancereux

vy

[54]

(o}

R O
o
<
o o
CHs
41

R=CgHs
Antibactérien
HsC CH3
-
fe) O
N
H3C
NS
O
CHg R
40

R=H ; R'=OMe,Me,OEt,OPh,Ph,Br,H

Antipsychotique

Schéma I-3 :hétérocycles dérivés de la dimédone a propriétésmhacologiques

La synthese des énaminodimédorks se fait généralement par condensation

directe des amines aliphatiques ou aromatiquekasilimédone dans I'éthanol a reflux ou

a température ambiante. Les structures sont isetiesforme de solides stables [55].
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EtOH
HC + R1R,NH -

CHy CHs

L’énaminone43 issue de la dimédone a été obtenu avec un borememd en

utilisant I'aniline en présence du catalyseur SS5@|.[

NH; HsC
CH, CH3
O
HsC SSA
+ >
80T, Solvant,5min NH \O
(@]

43

D’autres auteurs [57] ont soumis la dimédone sotediations micro-ondes a
I'action d’un sel en présence de la montmorillokit&0, comme catalyseur, conduisant en

un temps tres réduit et avec un bon rendemenhartiéodimédong4.

0 (o]
. K-10
+ RNH; , >
HsC micro-onde H3C
O NH
CHs CHj R
44

I-2-Rappel bibliographique sur les benzimidazolthimes et les alkylthio-

benzimidazoles
Le motif benzimidazole est une structure ayantayan benzénique juxtaposeé a un
hétérocycle a cing atomes dont deux atomes d'azditesst souvent incorporé dans
différentes molécules d'intérét biologique. En tffe motif a révélé plusieurs applications

telles que: anti-VIH, antihelminthique, anti-inflanatoire, antimicrobienne,
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anticancéreux, et sont employés, entre autres, eondgulateurs de croissance pour les
plantes [58-62].
[-2.1- Synthése et propriétés biologiques des benddazolthiones :

Les dérivés benzimidazolthione®-§Bl), constituent une classe importante de la
famille des benzimidazoles. Parmi ces substancastimiperone est utilisée en

thérapeutique en raison de ses propriétes antiptygcies [63].

aie
Q

Timiperone

Ces produits sont connus aussi pour leurs actividihistaminique et

neuroleptique [64].

Le tetrahydroimidazo [4,5,1-jK][1,4]benzodiazepifiR)-thione TIBO, introduit
en 1995, a connu un succes dans le domaine climiguant que médicament anti-VIH-1
[65].

Cl
= NH
H;C /<
HaC 7J
HoC
TIBO
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[-2.1.1- Synthése par la méthode conventionnelle :

L’intérét thérapeutique de cette famille de moléalmotivé plusieurs chercheurs a
synthétiser et a tester d’autres structures anak{t6-67] en vu d’accéder a un meilleur
spectre d’activité pharmacologique.

La structure de type imidazo [1,4] benzodiazepinfte45aa révéléeune activité
anti-VIH-1 trés intéressante. Par contre le déd®® a présenté une activité antivirale

modérée [68].

H
X N
>:S
R3 N
Ry
R, R

45a: R = R1=R2 =H; R=CI; X=H;
45h R = R2 =H; R1= Me; B=H, X=H;

Compte tenu de l'importance thérapeutique des tsires benzimidazolthiones
notre laboratoire a développé une méthodologieydéhése pour I'élaboration de produit
incluant ce noyau. C’est ainsi que L. Hammal a m®oni68] que la structure
benzimidazolethione N-substituée par une lactahié pouvait étre obtenue par

réarrangement thermique de la structure benzodiatéjpne46 au reflux du butanol.
\

grffo

/
S —
/@ \ © n-butanol, reflux,8h N
> S
R N (0] R N>:
H S H
46 47

La stratégie de synthése, la plus utilisée consigréralement a condenser

I'orthophenylénediamine ou ses dérivés avec diffisre2actifs.

-28 -



Le traitement d’'une orthophenylénediamine 3,4-sulist avec le disulfure de
carbone en présence de KOH dans I'éthanol, a pdiatitention du dérivé48 qui a

montré une activité antipsychotique [69].

/
Y

N/\
N/\ K/N
K/ CS,, KOH SAr

EtOH
HN CHs

NH,, S
X=Cl, Br.
Récemment [70], la synthese des déridBsa été réalisée a partir des dérivés

phenylénediamines substitués etttiocyanate d’ammoniunen présence du catalyseur

NH4CI avec un rendement élevé.

H
R NH
1 2 140C Ry N
+ NH,SCN > >:s
RS NH, NH,4CI R; H
R, =H, R, = H, NO,, Cl, Me, OMe, Br. 49
Rl = CI, R2 =CI.

[-2.1.2- Synthese sous irradiations aux micro-ondes

Le chauffage traditionnel présente I'inconveéniel@trg lent et de n’atteindre que
progressivement I'ensemble des produits a chauffer.

La technique des micro-ondes a plusieurs avantpgegapport a la technique
conventionnelle, en effet la montée de températlmas le réacteur ainsi que son
refroidissement se fait trés rapidement dans depdede I'ordre des secondes ou de la

minute.
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Un autre avantage intrinséque aux micro-ondesaogstransfert de I'énergie, il n'y
a pas de conduction, l'agitation moléculaire eseaement produite par le transfert
d’énergie de I'onde a la molécule par absorptibn)yi a pas de gradient de température
des parois du réacteur a son centre. Les molépolages sont trés sensibles a ce type de
chauffage car leur moment dipolaire interagit alechamp électriqgue de I'onde, il en
résulte une forte agitation de celles-ci. Sousype W'irradiations, de nombreux solvants
atteignent des températures supérieures a leur giéioullition.

L'utilisation conjointe des réactions sans solvantdu chauffage micro-ondes
conduit a des synthéses propres, une récupérasiéa des produits, des temps de réaction
courts et dans certains cas des rendements élevés.

De nombreuses réactions ont été realisées aveessaocutilisant ce procédé avec

ou sans solvant [71].

Cette technique a été appliquée entre autre poursylathese du motif
benzimidazolthione 50 ainsi que son analogue N-substituéd en soumettant

I'orthophénylénediamine a I'action de la thio-udsns le DMF [72].

NH H R
2
S micro-onde N micro - onde, RCI, DMF N
b, )= - y=s
NH, H,oN NH, DMF N N
H H
20 51

[-2.2- Synthése et propriétés biologiques des alkilo-benzimidazoles :

Les modifications structurales de I'hétérocycle zmmidazolthione ont permis de
mettre au point des produits de plus en plus agtiffont le spectre d'action thérapeutique
ne cesse de s'élargir. En effet, un nombre impodanbenzimidazoles S-substitués et
particulierement alkylés, présente des activitédolgiques intéressantes [73-76]. Parmi
celles-ci, on peut citer TOMEPRAZOL (Prizolec), @agent antiulcéreux utilisé dans le

traitement des troubles gastriques [77].
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H

/C[N //O
S
HSC\O N /_\ CH3

N
OCH;
OMEPRAZOLE (Prizolec)

Antiulcéreux

Le composé synthétique N-Aryl-2-methyl thio-benziamole 52 [78] est doué

d’une activité cardiotonique intéressante.

OCZHHCEN»_ CHj
S
OC,Hz IL

o)

H3C

52

Les réactions d'alkylation sont effectuées générata selon deux techniques :

» Alkylation classique:

Lorsque la réactivité des molécules en interacéisnsuffisante, les réactions se font
dans un solvant organique sans l'utilisation d'watatyseur. Dans le cas échéant,
l'utilisation d'une base (NaH, NaOH, NapJHKOH....) est indispensable [79].

» Alkylation en catalyse par transfert de phase (CTP)

Cette méthode se base sur I'utilisation de deuggshiiquides non miscibles, une phase
organique (en générale un solvant aprotique : tattile, le toluéne, le
dichlorométhane ....) et une autre phase aqueus&(H ou KF...) en présence d'un

catalyseur [80].
Le dérivé 53 de structure benzimidazole S-substituée a éténéiigé par une

équipe de recherche [81]. Ce dernier a révélé gtienainhibitrice de I'enzyme kinase

JNK lui conférant ainsi une propriété anti-inflantoiee.
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NO, NO,

H
cl NH, “ NG P
a) CS,,DMF, reflux />—S
NH; b) Mel, K,CO3, Me,CO, reflux N

53

Une étude récente [82], s’est intéressée a la éyatdes dérivés4 et 55 qui ont

montré une activité anticonvulsivante et antidiajue.

Une alkylation a été opéré sur le compb6eu reflux du méthanol en présence du
formaldéhyde et d’amine secondaire conduisant awéB7 quia présenté une activité

anti inflammatoire, antibactérienne et antifungigueortante [75].
1

R
N N /
A\ CH,0, MeOH, 3h a reflux AN /N
SH - S R
N N
H H

R. R
\
H

I-3- Synthése et propriétés biologiques des thio-aes :
Les dérivés thio-urées ont recu une grande attetioraison de leurs applications
thérapeutiques diverses. Ainsi les molécules coranhiacetazone, la Thiocarlide et la

Methisazone sont utilisées pour le traitement ddulzerculose et d’autres infections

microbiennes [83]Schéma I-4)
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Thiacetazone Thiocarlide

NH,

Methisazone

Schéma I-4 :quelques thio-urées a propriétés antibactérienemtvirales citées dans

la littérature.

D’autres travaux ont mis en évidence différentegppétés pharmacologiques pour
les thio-urées en tant qu’agents anticancéreuxj-VdHt anti-inflammatoires et

analgésiques [84-85].

D’un point de vue synthétique, plusieurs méthodesyhtheses des dérivés thio-

urées ont éeté décrites. A titre d’exemple, I?(Noxo-z-phenylethyl)-lg-pyridin-2-y|-

thiourée 58 a été obtenue par addition du pyridylthiourée $es 2-oxophenyl-
acétaldéhydes substitués, dans différentes condjtaété décrite. Ces produits ont montré

une bonne activité anti-VIH [86].

S | A R, S | X
CHj3 + )k P —_— Jk P
H,N NH N NH NH N

R= 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl; 2-F; 4-F; 2,6-F
Rl = O, OEt

-33-



Une autre synthése développée [87], consiste a faémgir les 4-amino-N'-[(4-
fluoro/4(trifluoromethyl)phenyllmethylene]benzohydide sur les phenylisothiocyanates

substitués. Elle conduit a la formation du compage

//©/R1 Ry

: \
/ -
NH‘N > NH

r

NCS
o e °
o NH
HoN R \\

’ /NH
59

Ry

Récemment, une technique de formation du dimére(gysazol-4-ylcarbonyl)-

thio-urées N-substitug0 utilisant les ultrasons a été proposée [88].

o)
HaC \\CNCS
3 HeC 0 S S 0 CH
CH4ZCN ] s
I\ +  H,N—Ar—NH, _Ar_
N\N CH, ultrasons N / NH "NH °NH °NH \ Ny
\
| N N/
Ph / R \
Ph Ph

Par ailleurs I'accés a la thio-urée N, N'substit@des’effectue par l'action du

thiophosgéne sur le dérivé 2,5-diméthoxy-4-nitrbaai[89].

OMe OMe

NH, CI Cl NH _NH_~_ O~y

|

OMe OMe
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Conclusion

Dans ce chapitre 'ensemble des exemples préskunséa bien 'ampleur de la
recherche concernant les systémes énaminones quidsobons candidats pour des

applications dans des réactions d’hétérocyclisation

Cette chimie, largement développée dans notre dédiog, a permis I'émergence de
nouvelles méthodologies de synthése conduisant @odereux motifs hétérocycliques

polyfonctionnalisés.

Récemment notre équipe de recherche a judicieugeutdisé les énaminones
issues de la dimédong-flicétone cyclique), dans la conception de divajgekettes
incorporant les motifs benzimidazole, benzotriazetebenzodiazepine, potentiellement
bioactifs [90-91] (Schéma I-5).

Z2(aN) Nz(aNW O) DT

CH
Hy s

I
Y
Z
T
I
(o]

(o]
Py
s

a) R=H ; b) R=CHs; ¢) R=Cl

Schéma I-5 :hétérocycles issue des énaminodimédones.
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Sur la base de ces résultats et dans le prolondeseenos travaux, nous avons
pensé étendre le champ d’application gle&nhaminodimédones a de nouveaux composés a

potentiel pharmacologique intéressant.

Dans cette optique, nous avons choisi de dévelpppedépart des précurselirs
énaminodimédones, une nouvelle voie de synthesegoogder a des molécules cycliques
répondant aux structures benzimidazolthione, métimdenzimidazole ainsi que des thio-
urées N, N'disubstitués en adoptant le schémaiodae 1-6.

HaC CHgq

dimédone

: H,N E
o]
énaminodimédone \
HsC CHj
HN
©\’/NH NH crts
yesl Y

benzimidazolthione thiourée

méthylbenzimidazolthione

Schéma I-6 :Schéma réactionnel de notre synthese.

L’activité antimicrobienne de ces dérivés a étélargant explorée a travers des

tests microbiologiques sur un champignon et divsesseiches bactériennes.
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Chapitre II:

Résultats et discussion l
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lI-1- Synthése des énaminodimedones :

Compte tenu des activités pharmacologiques impm@samue présentent les
hétérocycles et dans le but de contribuer au dppelnent de la chimie des énaminones,
nous avons réalisé la synthese de I'énaminone @artd@ar une condensation de la
dimédone avec les o-phenylenadiamine dans I'éthasbbn la méthode donnée [1]. |l
nous a été possible d'isoler un seul produiavec élimination d’'une molécule d’'eau, le
rendement est de I'ordre de 80%. La structure adétérminée sur la base des données

spectrales RMNH.

o)
CHg

HoN NH
R EtOH
HL;C R
+ -
H3C
(0] HoN HoN

CHs;

[

R =H, CHg Cl

Le mode de préparation de ces composés est lensuiva

Dans un ballon de 200 ml, on dissous 4,2g (30 mdw) de dimédone dans une
solution de 50ml d’éthanol, on ajoute ensuite (30ah 1€q) d’'orthophenylenediamine. La
solution est portée a reflux pendant 3 heures am@ddnnée sous agitation magnétique a
température ambiante pendant 12 heures, condyrauuit final qui est récupéré apres
évaporation du solvant sous forme d’un précipit®mulave avec I'éther pour éliminer les
traces de I'amine restante.

Nous représentons sur le tableau II-1, quelquesrigtés physiques de tous les dérivés de

structurel (aprés purification).
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Tableau II-1 : Propriétés physiques des dériviés

Composés 1a 1b 1c

R H CHs Cl

Rdt. (%) 80 74 65

P.F (°C) 165 180 191
couleur marron blanc bleu-foncé

[I-1.1- Analyse spectroscopique :
II-1-1.1- R.M.N. du proton *H :

Le spectre RMNH, pris dans le diméthyl sulfoxide deutéré (DMSE-déveéle la
structure du composk

Le schéma II-1 donne a titre d’exemple les déplardm chimiques du proton de
I'’énaminonela.

1,99 (s)
8,13 (s)
1,02 (s) /
I
NH 7
HsC
@ A 6,63-6,99 (M)
/ H,N /
2,37 (s) O \
4:84 (s)
4,63 (s)

Schéma II-1 :Les déplacements chimiques du proton de I'énamifiane
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Les résultats de tous ces dérivés sont consigmésledableau I1.2.

Tableau II-2 : Caractéristiques spectrales RMN des dérivéq.

composé RMN *H (400 MHz, DMSO-d) (8/ppm)

1a_ | 1,02 (s, 6H, 2CH); 1,99 (s, 2H, NC-CH); 2,37 (s, 2H, OC-CH); 4,63(s, 1H,

OC-CH); 4,84 (s, 2H, NbJ; 6,63-6,99 (m, 4H, Ar); 8,13 (s, 1H, NH).

1b | 1,01 (s, 6H, 2Ck); 1,98 (s, 2H, NC-Ch); 2,18 (s, 3H, ArCh); 2,35 (s, 2H
OC-CHb); 4,62 (s, 1H, OC-CH); 4,75 (s, 2H, Mi6,36-6,78 (m, 3H, Ar); 8,0
(s, 1H, NH).

(o)

1c 1,02 (s, 6H, 2Ch); 2,00 (s, 2H, NC-Ch); 2,36 (s, 2H, OC-C}); 4,61 (s, 1H
OC-CH); 5,19 (s, 2H, N}J; 6,53-6,92 (m, 3H, Ar); 8,11 (s, 1H, NH).

[I-1.2- Mécanisme d’obtention des énaminodimédonek:
Les produitsl ont été obtenus par attaque nucléophile d’un gnogmt NH suivi

de I'élimination d’'une molécule d’'eau.

R EtOH Tamb, 8h

“J@

2

5N

R=H, CHg, Cl

Schéma -2 :Mécanisme réactionnel d’obtention des énaminodiméslo
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Connaissant la grande réactivité des dérivés soefmésynthése organique, il nous
a paru intéressant de poursuivre notre travail d@ndomaine en élaborant de nouveaux
composés hétérocycles soufrés a partir des énaméddnes 1 et du

phenylisothiocyanate.

lI-2- Reéaction de cyclisation des énaminodimédonepar action du

phenylisothiocyanate :

Nous avons choisi dans un premier temps dopéres deéactions
d’hétérocyclisation visée selon une technique cotiwenelle utilisant I'éthanol a reflux,
puis par irradiation aux micro-ondes a sec, afapgrécier les paramétres expérimentaux
des deux méthodes. Nous avons ensuite réaligadtion d’alkylation du dérivé pur isolé

et caractérisé.

Enfin, la méme réaction opposant les énamindnetle phényle isothiocyanate a
éte reprise dans un solvant aprotique, le@} dans le but de mieux cerner le mécanisme

de cette transformation.
[1-2.1- Réaction au reflux de I'éthanol :

La méthode de synthese appliquée [2] est décrillessous :
Dans un ballon de 100 ml muni d'un barreau magoétigontenant (Lmmol, 1éq)
d’enaminodimédoné, on ajoute 0,132ml (1,2mmol, 1,1éq) de phényléhisayanate. Le

mélange réactionnel est porté a reflux dans I'@hpandant 9heures.

Face aux diverses fonctions contenues dans lesipgah réaction, les dérivéset

le phenylisothiocyanate, nous avons envisagé qghgpethéses réactionnelles possibles.

Le schéma II-Xi dessous montre les différentes possibilités alaposés attendus pour

cette réaction.
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)

0 HsC CH3 2
R
(3)
—
1 o~ )N\
_ Z N
R =H, CHz ,Cl S H
4
R
oH NH,
4) S NH
HsC
NHPh
o) S

[&)]

Schéma 11-3 : Différentespossibilités de composés attendus.

L’évolution de la réaction a été suivie par CCM,ntme a chaque fois I'obtention
d’'un seul produit final qui a été récupéeré par évapon puis recristallisation dans
I'éthanol.

Aprés étude spectroscopique (RMN, RMN °C et spectrométrie de masse), la
structure du produit isolé s’identifie au dérid¢les benzimidazoles-thiones substituées
dont le squelette est d’'une importance notoirehémie thérapeutique.
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Le tableau II-3 résume quelques données physidpedérivéd.
Tableau I1-3 : Propriétés physiques des dérives

Dérivés 4a 4b 4c
R H Chs Cl
Rdt % 91 94 74
Temps (h) 10 9 15
PF (°C) 200-202 206-208 218-220
Couleur blanc jaune gris

V c=o0 1211 1214 1215
I.R(KBr)
v cmit V c=s 1630 1632 1636

[I-2.2- Réaction sous irradiations par les micro-odes :

Au cours de notre recherche bibliographique, nouss noté les avantages liés
aux réactions réalisées sous irradiations aux nuodes. En effet, ces synthéses se
caractérisent souvent par des temps réactionnal$scet des rendements élevés ; ce qui
nous a incité a appliquer cette technique qui, eliter est maintenant largement utilisée
dans les laboratoires de synthése organique.

Nous avons réalisé cette synthese a sec selondadure suivante :

Un tube pyrex contenant (Immol, 1éq) d’énamindnet (1,1mol, 1,1éq) de
phenylisothiocyanate, a été introduit dans un f@unicro-ondes domestique (sumsung,
Ceramic enamel CE297DN) et irradié pendant 18-27 (800 W). Le four a été éteint a
chaque fois, aprés des périodes de 3 minutes ddfaba pour éviter I'évaporation des
réactifs. Les réactions ont été suivies par CCMnédange réactionnel a été refroidi et le

produit final récupéré par recristallisation dagghlanol.

Le tableau IlI-4 montre a titre comparatif les réstsl de synthése des dérivesbtenus

selon les deux techniques décrites ci-dessus.
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Tableau 1l-4 : comparaison de la synthése des déridéslans I'EtOH a reflux et

['utilisation des micro-ondes.

Dérivés 4a 4b 4c

R H CHs Cl

Rdt % 91 94 74
EtOH a reflux

Temps (h) 10 9 15
Micro-ondes Rdt % 95 95 89
(300W) :

Temps (min) 18 22 28

D’apres les résultats cssles nous constatons que la technique par
irradiation aux micro-ondes est tres avantageuseap@ort a la technigue conventionnelle

puisqu’elle nous a permis d’améliorer les paransatéactionnels suivants :
» rendement élevé.
» temps réduit.
[I-2.3- Analyse spectroscopique des dérivés:
[1-2.3.1- Infrarouge :
Sur le spectre IR du compoé€&pris en suspension dans le KBr, on note la poEsen
> d'une bande d'absorption & 1632 tmttribuable au groupement C=0 du cycle
dimédone.

> d'une bande d’absorption & 1213 ‘Ctrttribuable au groupement C=S du cycle
benzimidazol-2-thione.
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11-2.3.2- RMN H :

Nous donnons dans le schéma lI-4 les différentéadéments chimiques du dérivé

4a a titre représentatif.

1,14 (s)

6,22 (s)

2,42 (s)

XT 7,23-7,29 (m)
LA

/ /s /
\ 13,08 (s)

Schéma 1l-4: Les différents déplacements chimiques du prototédivé4a.

Les résultats de RMN du proton des déridé&snt présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau II-5 : Caractéristiques spectrales de RN des dérivég.

composeé RMN H (400 MHz, DMSO-d) (8/ppm)

4a

[0}

1,14 (s, 6H); 2.42 (s, 2H); 2,82 (s, 2H); 6,221(d); 7,23-7,29 (m, 4H); 13,0
(s, 1H).

4b 1,13 (s, 6H); 2,37 (s, 3H phenyl); 2,41 (s, 2HB2(s, 2H); 6,19 (s, 1H); 7,01-
7,15 (m, 3H) ; 12,99 (s, 1H) .
4c 1,13 (s, 6H); 2,41 (s, 2H); 2,79 (s, 2H); 6,221(d); 7,23-7,28 (m, 4H); 13,2

o

(s, 1H).
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Les spectres de résonances magnétiques nucl&dif@mMSO-d; a 400 MHz) des
dérivés4 présentent deux changements majeurs par rappehtiada produit de dépatt:

» La disparition du signal correspondant au grouperiy, qui apparait dans les
produits de départ aux environs de 4,7 ppm, etrampad’'un signal relatif au
groupement NH de l'imidazole a 13 ppm (le protonNid dans les produits de
départ, résonne a 11 ppm).

» La disparition de l'autre signal correspondant amugement NH situé efd de la
fonction carbonyle de la dimédone, qui apparaitsdi@s produits de départ aux
environs de 8 ppm ; ce qui confirme la cyclisatii@notre produit.

» La présence du signal du =C-H de la dimédone esnipatible avec la formation

des produit® ou5 et est donc en faveur de la formation exclusivd.de

11-2.3.3- RMN BC:

Nous représentons les éléments du comgasér le schéma II-5.

27,7 41,1
33,5 110-132,1
50,5
198,5
131-132
109,8
1537 167,4

Schéma 11-5 :Les différents déplacements chimiques du carbone dvé&iéa.
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Les résultats de RMN du carbone sont présentésleaaisleau 11-6.

Tableau I1-6 : Caractéristiques spectrales de RMIC des dérivéd.

composé

RMN *°C (100.6 MHz, DMSO-d) (8/ppm)

27,7 (2CH en %) ; 33,5 () ; 41,1 (G)) ; 50,5 (&) ; 109,8 (G) ; 110,0 (C
phenyl) ; 122,7 (C phenyl) ; 123,6 (C phenyl) ; BTC phenyl) ; 131,5 (¢
phenyl) ; 132,1 (C phenyl) ; 153,7(%F; 167,4 (C=S) ; 198,5 (C=0).

\

20,8 (CH phenyl) ; 27,6 (2ChHlen 5); 33,5 (@) ; 41,1 (G)); 50,5 (&) ;
109,4 (@) ; 110,0 (C phenyl) ; 123,5 (C phenyl) ; 126,9 gBenyl) ; 130,1 (C
phenyl) ; 131,6 (C phenyl); 133,2 (C phenyl) ; B3CG’); 167,1 (C=S);

198,5 (C=0).

27,7 (2CHen5); 33,4 () ; 141,0 (@) ; 50,5 (&) ; 109,5 (G) ; 111,0 (C
phenyl) ; 122,5 (C phenyl) ; 127,4 (C phenyl) ; B7C phenyl) ; 131,1 (C
phenyl) ; 132,41 (C phenyl) ; 153,34(C; 168,3 (C=S) ; 198,5 (C=0).

\

L'analyse des spectres de RMfC (DMSO-@ a 100,6 MHz) de nos composés est

basée essentiellement sur les observations susvante

» L’apparition du signal de la fonction thiocarbon@leS aux environs de 197 ppm.

» La présence du signal relatif au carbone éthylé@nidu cycle dimédone qui se

trouve déblindé vers les champs faibles a 110 pgtesta la formation du cycle

benzimidazole-2-thione.

[1-2.3.4- Spectroscopie de masse :

Les structures des compogksont confirmées sans ambiguité par la spectroenétri

de masse (IES), les pics quasi-moléculaires expétimx [M+H] attendus ainsi que les

ions pseudo moléculaires [M+N&[Tableau I1-7).

Tableau I1-7 : Spectrométrie de masse (IES) des dédves

composés m/z [M] m/z [M+H]" | m/z [M+Na]"
théoriqgue | expérimentale | expérimentale
4a 272,3 273,0 295,0
4b 286,3 287,0 309,0
4c 306,7 307,5 329,5
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Toutes ces méthodes d’analyse utilisées ont coéfiten structure4 des composés
synthétisés.

[1-2.4- Mécanisme réactionnel :

Cette reaction conduite dans des conditions siragaia celle décrite dans la
littérature [3], donne de fagon inattendue, acceslusivement a la structure
benzimidazole-2-thioné.

Comme le présente le schéma 1lI-6, la formationedearnposé peut étre expliqguée
par la sélectivité de l'attaque de I'amine primadee'o-phenylénadiamine sur la fonction
thiocarbonyle C=S (voie a) suivie d’'une attaque lémghile par I'azote de I'amine
secondaire sur le groupement isothiocyanate dietiimédiaird (voie 2a), ce qui provoque
le départ d’'un groupement anilingHgNH, qui est considéré comme un bon groupement
partant. L’attaque nucléophile impliquant la doulil@son C=C du cycle dimédone
conduisant au systeme benzodiazépine-thi@iieoie a) ne peut donc étre retenue. Il en est
de méme de la formation du dérigé L'exclusion du dérivé8, supposé étre obtenu par
élimination d’une molécule de,8, s’explique donc par I'absence du motif C=S dzeite

structure.
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(b)

(/1a) R /Q/ R
/9/ o] N
X ) P

- Ph—NH, /]Q N
N H

(B

[8)

[N}

Schéma 11-6 :Mécanisme réactionnel d’obtention des déridés
lI-3- Réaction d’alkylation des dérivés_4:

Les réactions d’alkylation des dérivés thioxo cimeht un moyen sdr de
confirmation de cette fonction tout en favorisalbiention de nouveaux dérivés dans
lesquels la fonction thioxo C=S est transformédoeiction =C-S-R. Pour y accéder, nous
avons adopté ici la méthode en catalyse par trarddephase qui est la technique la plus
appropriée pour alkyler de telles structures.
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Pour cela nous avons procédé a l'alkylation de stasctures en appliquant les
conditions décrites dans la littérature [4]. La girdure consiste a faire dissoudre les
benzimidazole-thiones dans l'acétone en présence éhpuivalents de la base 4BO3),
d'un équivalent de I'agent alkylant iodométhan#ete quantité catalytique du bromure de
tertiobutyle ammonium (TBAB). Aprés deux heuregil&tion a température ambiante, le
sel obtenu est filtré. Le résidu obtenu aprés éadjpm de l'acétone, est repris dans un
mélange de chloroforme-eau. La phase aqueuse @&xéftg&ite plusieurs fois avec le
chloroforme. Les extraits, apres avoir été séchedlgSQ,, sont évapores. Le résidu ainsi
obtenu est dissous dans le minimum d'éthanol poan&r un précipité, qui a été filtré et
lavé avec de I'eau puis recristallisé dans I'éthauur donner les composésie couleur

jaunatre.
H;C CHs, HsC CHjy
R CH3|, K2C03, TBAB R
|9 N Acétone, Tamb, 2h |9 N
J<
/ 2\ N s~ °N
S \
CH,

I~
[ep}

pY

Les dérivés6 ainsi obtenus sont soumis a une étude spectrosmopigtaillée. Nous
résumons dans le tableau llé8 données physiques de ces composés.

Tableau 11-8: Caractéristiques physiques des compd@sés

Composés 6a 6b 6c

R H CHs Cl

Rdt. (%) 60 70 78

P.F (°C) 192 - 194 198 - 200 213 - 215
I.R(KBr) 1624 1631 1632
Ve-o cmit
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[I-3.1- Analyse spectroscopique:
[1-3.1.1- Infrarouge :
A partir des spectres IR du composé isolé en ssspemlans KBr, nous relevons

les éléments caractéristiques suivants :

» La présence d’'une bande d’absorption relative aQ @u cycle dimedone a 1624 -
1632 cn.

» Ladisparition de la bande d’absorption relativegeaupement C=S.

1-3.1.2- RMN *H :
Nous donnons dans le schéma 1I-7 les differenttadéments chimiques du dérivé
6a.
2,43 (s)
1,14 (s) N\
HyC  CH,
2,78(s) ——— —— 7,22-7,62 (m)
Ie) N
/ )QN
6.23 (s) T
CHs
2,72 (s)

Schéma I1-7 :Déplacements chimiques de RRNdu dérivé6a

-57 -



Le tableau ci-dessous regroupe les résultats du RN réalisé dans le DMSO deutéré.

Tableau I1-9 : Caractéristiques spectrales RMN des dérivés.

compose RMN *H (400 MHz, DMSO-d) (6/ppm)

6a | 1,14 (s, 6H); 2,43 (s, 2H); 2,72 (s, 3H) ; 2,283H) ; 6,23 (s, 1H) ; 7,22-7,82
(m, 4H).

6b 1,14 (s, 6H) ; 2,41 (s, 3H) ; 2,43 (s, 2H) ; 2,323H phenyl) ; 2,78 (s, 2H);
6,21 (s, 1H) ; 7,05-7,41 (m, 3H).

4

6Cc | 1,14 (s, 6H) ; 2,43 (s, 2H); 2,43 (s, 2H) ; 2,833H) ; 2,76 (s, 2H) ; 6,26 (
1H) ; 7,24-7,70 (m, 3H).

L'examen des spectres RMAH (DMSO-ds & 400MHZ) des structure$ indique

particulierement :
» La présence des signaux habituellement observékesapectres des produits de
départd.
» La disparition du signal relatif au proton du greogent NH qui apparait dans le
produit de départ aux environs de 13 ppm.
» L'apparition des signaux relatifs aux protons daugement S-Ck (un singulet

d’intensité trois protons) aux environs de 2,70 ppm

11-3.1.3- RMN C:

Nous représentons, sur le schéma, lle8 éléments structuraux du compésea

titre indicatif.

27,3 41,6
33,8 117,9-124,6
50,3
198,2
135,5-143,8
110,5
152,5
152 14,6

Schéma 11-8 :Déplacements chimiques de RMB!Idu dérivésa .
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Tableau 11-10 : Caractéristiques spectrales RMRC des dérivés.

composé
RMN °C (100,6 MHz, DMSO-d) (3/ppm)

14,6 (CH-S) ;27,3 (2CH en 5 ; 33,8 (§); 41,6 (C); 50,3 (&) ; 110,5
6a (C); 117,9 (C phenyl); 122,5 (C phenyl); 122,6 @benyl); 124,6 (C
phenyl) ; 135,5 (C phenyl); 143,8 (C phenyl) ; B1G’); 152,5 (C-S);
198,2 (C=0).

14,6 (CH-S); 20,9 (CH phenyl) ; 207,3 (2Cken 5); 33,9 (€); 41,6
6b (C4); 50,3 (&) ; 110,2 (G) ; 117,8 (C phenyl) ; 123,6 (C phenyl) ; 124,0(C
phenyl) ; 131,8 (C phenyl) ; 133,2 (C phenyl) ; BA& phenyl) ; 151,4 (O ;
152,6 (C-S) ; 198,1 (C=0).

6Cc 14,6 (CH-S) ;27,3 (2CH en 5); 33,8 (§); 41,5 (&) ; 50,2 (&) ; 111,7
(Cy); 117,4 (C phenyl); 122,4 (C phenyl); 125,1 @enyl); 127,0 (C
phenyl) ; 134,1 (C phenyl); 144,2 (C phenyl) ; 152ZC’); 153,6 (C-S);
198,2 (C=0).

Les spectres RMN®C enregistrés (DMSOgda 100,6 Mhz) des compos8sont

permis de confirmer leurs structures par :

» la disparition d’'un signal correspondant au groupeinC=S situé a 167 ppm.

» La présence d'un nouveau signal a 15 ppm caratitgrs du carbone du
groupement méthyl thio.

» L'apparition dun signal a 152 ppm relatif au cambo du groupement
imidothiométhyl (N=C-S-CH).

[1-3.1.4- Spectrométrie de masse :

En spectrométrie de masse (IES), I'étude des gmerdalisés confirme la présence
du pic de I'ion moléculaire Mpour chaque produit de structu@e
Les pics quasi-moléculaire expérimentaux [M*Bgnt données dans le tableau I1-11.
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Tableau II-11 : Spectrométrie de masse (IES) des défvés

composés m/z [M] théo m/z [M+H]" exp
6a 286,3 287,5
6b 299,3 300,5
6C 320,5 321,5

lI-4- Essais de cyclisation des énaminodimédones ma le

dichlorométhane a froid :

Récemment, dans un travail réalisé dans notre déicg, N. Bennamane et
L.Hammal [5] ont étudié I'action du sulfure de came sur les énaminones. Cette méthode
consiste a dissoudre le produit de départ dansineram du mélange de pyridine et du
DMSO avant dajouter le Ggn exces). La solution est laissée s@ggtation a
température ambiante pendant 24h. Le résultat obteontre que lorsque I'’énaminone
utilisée est dérivée du cycle pyrone la réactiomdoit au cycle benzodiazépin-2-thione.

Par contre, si I'énaminone utilisée et une dérive& ld dimédone on obtient une

benzimidazol-2-thione.

Schéma II-9
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Pour notre part et compte tenu des différents tatsulrapportés dans notre
laboratoire, nous avons entrepris I'extension deeagaction en opposant les énaminones
au phényl isothiocyanate dans d’autres conditigpgsatoires (solvant et température), afin
d'observer éventuellement l'influence de ces deFsisur la réaction.

L’analyse par CCM et les spectres RMN et »*C nous ont montré la présence d'un
mélange du compogket de I'intermédiaire &vec un pourcentage d’environ 25% et 75%.
L’intermédiairel appartient a la famille de composés thio-uréessqut une classe tres

intéressante de composés organiques fonctionnels.

Notre méthode de synthése consiste a dissoudreéraenguantité de réactifs
utilisées auparavant pour la préparation du comgpdéns 20ml de dichlorométhane qui
est un solvant aprotigue, moins polaire que I'éthata réaction est maintenue sous
agitation a température ambiante pendant 6 jowes; an suivie par CCM pour s’assurer
que le produit de dépalt a completement réagit. Le produit final est réc@ppar

évaporation puis lavé a I'éther et recristallisadBéthanol.
Le dérivé chlorélc n'a pas donné un bon résultat a cause de l'ingiéulde ce dernier
dans le dichlorométhane a froid.

CHy

NH N=C=s
HaC
R+
HoN

o

1

CH2Cl2,Tamb , 6j

HsC CHj
CHs

HN R
CHj
NHT(NH + o] NN
©/ s)\
75% 25%

R=H, CHy ,Cl
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L’analyse par RMN'H et RMN*C nous a permis d’identifier un mélange de deux

produits qui se sont avérés étre le produit cy@isété de I'intermédiairenon cyclisé. Le

dosage de ces dérivés a partir des spectres de BMAI donné les pourcentages ci-

dessous.

Tableau 11-12 : Pourcentage des deux produitet4 dans le mélange obtenu

Pourcentage | Pourcentage de I'intermédiaire | Pourcentage du dérivé_4dans
Dérivé | dans le mélange. le mélange.
R=H 75 25
R=CH3 95 5

Le tableau II-13 rassemble les caractéristiquesighgs du mélange obtenu:

Tableau 11-13: lesPropriétés physiques du mélangde+(4).

Dérivés (+4)a L+4b
R H CH;
Rdt % 80 85
Temps () 6 6
P.F (°C) 152 145
Couleur marron blanc

[I-4.1- Analyse spectroscopique :

Notons que I'élucidation de toutes les structuesst, basée sur leurs propriétés

spectroscopiques RMM et*C.
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11-4.1.1- RMN *H :
Nous détaillons les attributions des déplacemernitaiques du compod® dans le

C
NH _NH
7,24-7,46 (m) {©/ TS( \qj
% 2,14 (s)
CH3 N\
7,03-7,22(m)
9,43 (s) 2329
s S

8,88 (s)

schéma 11-10.

Schéma 11-10 :Déplacements chimiques de RMiNdu dérivéb.

Les résultats spectroscopiques de RKNde ce mélange sont consignés dans le tableau
[1-14.

Tableau 1I-14 : Caractéristiques spectrales RMN des dérivés et 4.

composé RMN H (400 MHz, CDCls) (8/ppm)

la 1,04 (s, 6H); 2,25 (s, 2H); 2,42 (s, 2H); 4,9316l); 7,05-7,61 (m, 9H “4H
ArOPDA + 5H ArBenz”); 8,16 (s, 1H); 9,02 (s, 1H)24 (s, 1H).

4a | 1,23 (s, 6H); 2,41 (s, 2H); 2,88 (s, 2H) ; 6,81 1H); 7,42-7,33 (m, 4H)
11,70 (s, 1H).

Ib 1,03 (s, 6H) ; 2,32 (s, 3H phenyl) ; 2,14 (s, 2R2)35 (s, 2H) ; 4,47 (s, 1H)
7,03-7,46 (m, 8H “3H ArOPDA + 5H ArBenz”); 8,88 ($H) ; 8,88 (s, 1H)
9,43 (s, 1H) .

4b 1,08 (s, 6H) ; 2,35 (s, 3H phenyl) ; 2,32 (s, 2R2)82 (s, 2H) ; 6,19 (s, 1H)
7,22-7,28 (m, 3H) ; 12,99 (s, 1H).
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Le spectre RMN du proton pris dans le CRG@u mélange, révele la présence de
signaux suivants :
» un singulet a 8,16 ppm attribuable au groupementiNidyclisé4.
» deux autres singulet a 9,88 et 9,43 ppm qui cooradgnt au NH du dérivé ouvert
l.

11-4.1.2- RMN 3C :

Nous représentons, sur le schéma &4 éléments structuraux du compdisé

titre indicatif.

32,93
96,57 198,13
164,34
129,48 b 50,29
# 28,07
128,21-137,95 »1@/ 43,36
169,47
124,51-127,72
179,96 21,09

Schéma II-11 :Déplacements chimiques de RMB!Idu dérivéb.



Tableau II-15 : Caractéristiques spectrales RMRC des dérivés et4.

composé RMN™C (100.6 MHz, CDC}) (6/ppm)

28,11 (2CHen %) ; 32,92 (€) ; 43,22 (@) ; 50,15 (G'); 124,70-127,63 (C « Ar
OPDA »); 129,30-133,89 (C «Ar-benz »); 96,93,XC 163,54 (G); 179,86
la | (c=s): 198,32 (C=0 « dimedone »).

28,23 (CHphenyl) ; 34,01 (2CKen 5" ; 33,5 (€) ; 41,1 (&) ; 50,5 (&) ; 109,4
(Cy) ; 110,0 (C phenyl) ; 123,5 (C phenyl) ; 126,9 gBenyl) ; 130,1 (C phenyl)
4a 131,6 (C phenyl) ; 133,2 (C phenyl) ; 153,8'§¢167,1 (C=S) ; 198,5 (C=0).

21,09 (CH phenyl) ; 28,07 (2CH ; 32,93 (@) ; 50,29 (G)) ; 96,57 (G) ; 43,36
(Ce) ; 124,51-127,72 (C « Ar- OPDA »), 128,21-137(@5 « Ar-benz »); 164,31
b (C1); 179,96 (C=S) ; 198,13 (C=0 « dimedone »).

3=

28,07 (CH phenyl) ; 27,6 (2Cklen 5); 33,50 (€) ; 43,36 (C)) ; 50,50 (G) ;
109,4 (G); 110,0 (C phenyl); 123,5 (C phenyl) ; 126,9 fGenyl); 130,1 (C
4b phenyl) ; 131,6 (C phenyl) ; 133,2 (C phenyl) ; B85') ; 167,1 (C=S); 198,11
(C=0).

L4

Le spectre RMNPC, pris dans le CDGJldu mélangest caractérisé par la présence :
» d’'un signal a 179 ppm correspondant au groupemef®, €n plus d’'un autre plus
déblindé a 198 ppm attribuable au carbonyle dénteédone du produit cyclisé.
» d’un pic correspondant au groupement C=N du démiwé cyclisé qui apparait a
164 ppm, et d'un autre a 198 ppm caractéristiqu€d0 de la dimédone dans la

méme structure.

Connaissant l'importance des thio-uréides analogues dérivésl, dans divers
domaines industriels (ils participent a la fabiimatdes engrais, des plastiques...) et
thérapeutiques (a chaine ouverte, ils ont une racs@dative et a chaine fermée, ils
constituent, entre autres les barbituriques), noauss sommes demandées dans quelle
mesure nous pouvons les isoler de facon spécifigiest ainsi que nous avons pensé a

réaliser la réaction suivante.
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lI-5- Synthese des composés thio-uréides par actiodu benzoyl

isothiocyanate sur les énaminodimédones :

Les thio-uréides diversement substitués constituded systémes chimiques
simples. Leurs caractéristiques résident dans aminaison appropriée des substituant.
C’est pourquoi nous avons choisi de reprendre l#hgge précédente en utilisant le

benzoyl isothiocyanate dans un double but :

» diversifier les produits de structure thio-urée td@s analogues structuraux

trouvent de nombreuses applications.
» définir les conditions permettant leur obtentiorfaigon exclusive.
[1-5.1- Action du benzoyl isothiocyanate sur les e@aminodimédones :

Au cours de notre recherche bibliographique, naosis constaté que la nature des
solvants employés dans les diverses synthéses rtéppf6] exerce une influence
déterminante sur le cours des réactions. Dans optigue, nous avons mené I'action du
benzoyl isothiocyanate sur le compdséans différents solvants : I'éthanol, I'éthanol en
présence d'un catalyseur acide,8;) ou catalyseur basique (KOH), I'acétonitrile, le
dichloromethane, le DMF, I'acétone ou l'acide apéti Au reflux du solvant employé ou
a température ambiante, la réaction conduit d’uagr reproductible a la formation
exclusive du composg avec un rendement qui varie selon le solvant &ti{iEableau
11.16).

Notons qu’on obtient des rendements meilleurs lordg réaction se fait dans I'un
des solvants suivant: I'éthanol, I'acétonitrileg ichloromethane, ou le DMF a

température ambiante.
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CHg

cH HN
3 [o) CH3
H3C N ) NH NH
R4 NS 45min T(
‘ H,N (o) S
o]

solvant organique

R

1 z

R =H, CHy ,Cl

Le tableau II-16 regroupe les caractéristiques ipjgs ainsi que les rendements relatifs au
composé€/ dans les différents solvants utilisés.

Tableau 11-16 : les caractéristiques physiques relatives au compos

Dérivés 7a 7b 7c

R H CHs; Cl

P.F (°C) 197-200 210-212 205-207

Couleur Blanc Blanc gris
Acetonitrile Rdt % 78 82 78
Dichloromethane | Rdt % 73 75 73
EtOH Rdt % 69 79 77
DMF Rdt % 76 80 78

La techniqgue employée ici correspond au mode deapaéon décrit dans la
littérature [6] :
Dans un ballon de 100ml, on dissout (1mmol ; 1ég)l’'dnaminonel, dans 20ml de
solvant, on ajoute goutte a goutte avec un léegegf,14ml (1,1mmol ; 1,1éq) de benzoyl
isothiocyanate. Le mélange réactionnel est agihélg@t 3 heures a température ambiante,
la durée de la réaction, dont I'évolution est siipar chromatographie sur couche mince,
est limitée lorsque la tache du produit de dépapatait totalement. Le produitprécipite,
il est filtré, lavé a I'éther puis recristalliséngd'éthanol 95%.
Dans le cas de l'utilisation du DMF le produit firmécipite apres rajout de 30ml d’eau ; il

est récupéré par filtration et lavage a I'éthespecristallisé dans I'éthanol.
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L’identification de la structure du composé été confirmée grace aux données spectrales
de RMN'H et RMN**C.

11-5.1.1- Analyse par RMNH :

Nous donnons dans le schéma ci-dessous les di§éd&placements chimiques

relevés pour le dérivéa.
4,65 (s)
8,63 (s) \/ij/ —— 2,42 (s)
7,69-8,41 (m) T Q{NH LlOl(S)
1,98 (s)
12,79 (s) \

—— 7,27-7,67(m)

11,66 (s)
Schéma 11-12 :Les différents déplacements chimiques du défevé

Tableau II-17 : Caractéristiques spectrales RMN des dérivég.

composé RMN *H (400 MHz, DMSO-d) (6/ppm)

1,01 (s, 6H) ; 1,98 (s, 2H) ; 2,42 (s, 2H) ; 4,651H) ; 7,27 — 7,67 (m, 4H “Ar
7a | OPDA"); 7,69 — 8,41 (m, 5H “Ar Benz") ; 8,63 (8t1) ; 11,66 (s, 1H) ; 12,79
(s, 1H).

1,00(s, 6H) ; 1,97 (s, 3H) ; 2,37 (s, 2H) ; 2,402) ; 4,66 (s, 1H) ; 7,16-7,87
7p | (M, 3H “Ar OPDA"); 7,69 — 8,25 (m, 5H “Ar Benz?)8,53 (s, 1H) ; 11,64 ($
1H) , 12,76 (s, 1H).

1,02 (s, 6H) ; 1,98 (s, 2H) ; 2,43 (s, 2H) ; 4,631H) ; 7,30 — 7,67 (m, 3H “Ar
7c OPDA") ; 7,69 — 8,38 (m, 5H “Ar Benz”) ; 8,70 (5H) ; 11,83 (s, 1H) , 12,90
(s, 1H).
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L’examen du spectre de RMAH dans le DMSO-gla 400MHz du compos@
indique par rapport a celui du produit de départ :
» La disparition du signal correspondant au grouperity, qui apparait dans les
produits de départ aux environs de 4,8 ppm.
» L'apparition d’'un singulet relatif au groupement NHL1,68 ppm, et un autre NH
aux environs 12,81 ppm.
» La présence d'un multiplet relatif aux protons aatiques du benzoyl

isothiocyanate.

11-5.1.2- En RMN *3C :

Les différents déplacements chimiques relatifs aquk atome de carbone du

composeZasont donnés dans le schéma lisl®@vant :

33,23
97,79 195,97
162,96
3
129 48 dae— 51,24

129,60-135,19 —>

HNT 17
CHg
NH _N
| \|( 42,53
0 S
169,47 \—
126,29-129,48

180,00

Schéma I1-13 :Les différents déplacements chimiques RYNdu dérivéra
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Tableau 11-18 : Caractéristiques spectrales RMRC des dérivés.

composeé

RMN *°C (100,6 MHz, DMSO-d) (3/ppm)

29,00 (2CH) ; 33,23 (@) ; 51,24 (G)); 97,79 (G); 42,53 (G) ; 126,29 —
129,48 (C « Ar- OPDA »); 129,60-135,19 (C «Ar-be)z 162,96 (@);
169,47 (C=0 * benzoyl”) ; 180,00 (C=S) ; 195,97 (Tz= dimedone »).

22,01 (CH phenyl) ; 29,20 (2CH ; 33,17 (G); 51,21 (G); 97,86 (G) ;
42,92 (@) ; 125,91-130,02 (C « Ar- OPDA »); 135,00 — 13¥,BC « Ar-
benz »); 163,53 (£); 170,00 (C=0 * benzoyl”) ; 180,00 (C=S) ; 196,66=0

« dimedone »).

29,09 (2CH) ; 33,63 (@) ; 51,81 (G'); 98,48 (G) ; 43,03 (&) ; 125,75 —
129,39 (C « Ar- OPDA »); 131,00-136,60 (C « Ar-benz 163,33 (@);
169,69 (C=0 “ benzoyl”) ; 180,30 (C=S) ; 196,36 (Tz= dimedone »).

L’examen des résultats, que nous avons obtenusMi BC (DMSO-d & 100,6

MHz) tranchent de facon nette sur la structurectd@sposés obtenus, particulierement par:

» lapparition d'un signal aux environs de 169 ppiatifeau groupement C=0 du

groupemeni-thioformylbenzamide.

» lapparition du signal de la fonction thiocarbon@eS aux environs de 180 ppm.

» la présence de nouveaux signaux aromatiques coméapt au cycle benzénique.
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[I-5.1.3-Mécanisme réactionnel :
Le composé/, est issu d’'une attaque nucléophile sélectiveatrithe primaire du
composél sur le site électrophile C=S du benzoyl isothioaan

Le mécanisme réactionnel est décrit comme suit :

@) \ ©

Oii R (b)
NH©/ O N o)

R=H, CH

L $X
o,
;i:;’

[e9}
Ico

Schéma 1l-14 :Mécanisme réactionnel d’obtention des dérivés
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Conclusion

Dans cette partie, nous avons étudié la réactidsedérivés de structure énaminone
1 vis-a-vis de deux isothiocyanates, le phénylismy@nate et le benzoyl isothiocyanate.

Les dérives énaminonéek qui ont ouvert la voie a de nombreuses perspective
nouvelles en synthese hétérocycligue dans notrerdtadire, ont été obtenus par
condensation de la dimédone avec I'orthophényléamide.

L'utilisation du phénylisothiocyanate comme réactiectrophile opposé a
I’énaminonel, au reflux de I'éthanol ou bien sous irradiatiguas les micro-ondes a sec,
nous a permis d’accéder a un systeme hétérocydiquieq chainons, les benzimidazoles-
thiones substituées de structdréNous avons pu constater au cours de ces réacfienke
solvant joue un réle primordial. En effet, lorsqu'atilise le dichlorométhane (solvant
aprotique), comme support réactionnel, on obserygédsence simultanée des dériést
du produit précurseur de structure thio-urée. Ce dernier se trouve pridant dans le
mélange.

L'alkylation des hétérocyclek selon la méthode en catalyse par transfert deepha
conduit aux deérivés monoalkylés; elle a permis, par ailleurs, de montrer qu’elle
s'effectue sur I'atome de soufre.

Enfin nous avons soumis les dérivds a l'action d'un autre dérivé de
I'isothiocyanate, le benzoyl isothiocyanate, danfféeknts solvants. Les différentes
réactions nous ont permis d’isoler et de cara@édans tous les cas, une nouvelle famille
de composés organiques fonctionnels de structumeuthe 7 capable d’ouvrir des

perspectives prometteuses aussi bien en synthé&edylique que dans le(s) domaine(s)

appliqué(s).

-72 -



Partie expérimentale

Procédé générale d’obtention des composés de st 4 :

” N\
/ HyC  CH \
3 3
] \5/ |
| 7Y "
! I
' O%s\z//l\N '
! )\N I
| ST H !
\ /

A (1 mmol, 1éq) d’énaminong dans 20ml d’éthanol, on ajoute (1,1 mmol, 1,1 éq)
de phenylisothiocyanate. L’ensemble est porté #iuxrsous agitation entre 9 a 11 heures,
'avancement de la réaction est suivi par CCM. Apévaporation a sec du mélange

réactionnel, le résidu obtenu est recristallisé&sdathanol.
5,5-dimethyl-3-(2-thioxo-2,3-dihydro- benzimidazoli-yl)cyclohex-2-en-1-none: 4a

Rendement: 91% ; P.F = 200-202 °C ;IR (KBr, cm™) 1211 (C=S), 1630 (C=0),

recristallisation dans I'éthanol.

'H RMN_ (DMSO-ds, 400MHz, 8/ppm): 1,14 (s, 6H) : 2,42 (s, 2H) ; 2,82 (s, 2H) ; 6,22
(s, 1H) ; 7,23-7,29 (m, 4H) ; 13,08 (s, 1H).

13C RMN_ (DMSO-ds100,6MHz, 8/ppm): 27,7 (2CH en 5'); 33,5 (€) ; 41,1 (G ;
50,5 (@) ; 109,8 (G) ; 110,0 (C phenyl) ;
122,7 (C phenyl) ; 123,6 (C phenyl) ; 127,3
(C phenyl); 131,5 (C phenyl); 132,1 (C
phenyl) ; 153,7 (€); 167,4 (C=S); 198,5
(C=0).

Spectre de massgESI) m/z 273,0 (ion quasi-moléculaire [M+Hi]

Analyse Centésimale CisH16N,OS: Calculée : C: 66,15 ; H: 5,92 ; N:10,29:;19,77.
Trouvée : C:6598:H:571;:N:1®;S:11,47.
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5,5-dimethyl-3-(2-thioxo-2,3-dihydro- benzimidazoli-yl)cyclohex-2-en-1-none: 4b

Rendement: 94% ; P.F = 206-208 °C ;IR (KBr, cm™) 1214 (C=S), 1632 (C=0),
recristallisation dans I'éthanol.
'H RMN_(DMSO-dga 400MHz,8/ppm) : 1,13 (s, 6H) ; 2,37 (s, 3H) ; 2,41 (s, 2H) ; 2,82
(s, 2H) ;6,19 (s, 1H); 7,01-7,15 (m, 3H);
12,99 (s, 1H).
13C RMN_(DMSO-dsa 100,6MHz,8/ppm) : 20,8 (CHphenyl) ; 27,6 (2Cklen 5') ; 33,5
(Cs): 41,1 (C) ; 50,5 (G) ; 109.4 (G) ;
110,0 (C phenyl) ; 123,5 (C phenyl) ; 126,9
(C phenyl); 130,1 (C phenyl); 131,6 (C
phenyl) ; 133,2 (C phenyl) ; 153,8 (¥,
167,1 (C=S) ; 198,5 (C=0).
Spectre de masse(ESI) m/z 287,0 (ion quasi-moléculaire [M+}]

Analyse Centésimale CigH1sN>OS : Calculée : C: 67,10 ; H: 6,33 ; N: 9,78 18$;20.
Trouvée : C : 66,88 ; H: 6,09; N: 9,61:10,80.

3-(5-chloro-2-thioxo-2,3-dihydro-benzimidazol-1-yB5,5-dimethylcyclohex-2-en-1-

none : 4c

Rendement: 74% ; P.F = 218-220 °C;IR (KBr, cm™) 1215 (C=S), 1636 (C=0),

recristallisation dans I'éthanol.
'H RMN_(DMSO-dsa 400MHz,8/ppm) : 1,13 (s, 6H) ; 2,41 (s, 2H) ; 2,79 (s, 2H) ; 6,22
(s, 1H) ; 7,23-7,28 (m, 4H) ; 13,20 (s, 1H).

13C RMN_(DMSO-dsa 100,6MHz,8/ppm) : 27,7 (2CH en 5" ; 33,4 (€) ; 141,0 (C) ;
50,5 (@) ; 109,5 (G) ; 111,0 (C phenyl) ;
122,5 (C phenyl) ; 127,4 (C phenyl) ; 127,9
(C phenyl); 131,1 (C phenyl); 132,41 (C
phenyl) ; 153,3 (€) ; 168,3 (C=S); 198,5
(C=0).

Spectre de masse(ESI) m/z 307,5 (ion quasi-moléculaire [M+H]

Analyse Centésimale C15H15CINOS : Calculée : C: 58,72; H: 4,93; N: 9,13; S: 50,4
Trouvée : C: 58,59; H: 4,75; NB®: S: 10,12.
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Procédé générale d’obtention des composés de st 6 :

O
pd
Py
P

A (2 mmol, 1éq) du composé dans 20ml d'acétone, on ajoute (2,2 mmol, 1,1 é€q)
d'iodomethane, (4,4 mmol, 2,2éq) de la baseC@®), d'un équivalent et 0,2 mmol de
(TBAB). Le mélange est laissé sous agitation pehdaux heures a température ambiante,
le sel obtenu est filtré, aprés évaporation deéétitawe, le brut obtenu est repris dans un
mélange de chloroforme-eau. La phase aqueuse a&xétgite (3 x 20 ml) avec le
chloroforme. Les phases organiques sont séchéebla80,, filtrées et évaporées. Le
résidu obtenu est dissous dans le minimum d'éth@no donner un précipite, qui a été

filtré et lavé avec de I'eau puis recristallisegdiéthanol.

5,5-dimethyl-3-[2-(methylthio)-1H-benzimidazol-1-y)cyclohex-2-en-1-none; 6a

Rendement: 60% ;P.F = 192-194 °C |R (KBr, cm ™) 1624 (C=0), recristallisation dans
I'éthanol.

'H RMN_(DMSO-ds a 400MHz ; 8/ppm) : 1,14 (s, 6H); 2,43 (s, 2H) ; 2,72 (s, 3H) ;
2,78 (s, 2H) ; 6,23 (s, 1H) ; 7,22-7,62 (m,
4H).

13C RMN_ (DMSO-ds a 100,6MHz ; 8/ppm) : 14,6 (CH-S) ;27,3 (2CH en 5'); 33,8

(Cs); 416 (&); 50,3 (&); 1105
(C); 117,9 (C phenyl); 1225 (C
phenyl) ; 122,6 (C phenyl); 124,6 (C
phenyl) ; 135,5 (C phenyl); 143,8 (C
phenyl) ; 151,6 (€); 152,5 (C-S);
198,2 (C=0).
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Spectre de masse(ESI) m/z 287,5 (ion quasi-moléculaire [M+H]

Analyse Centésimale C;gH1sN>OS : Calculée : C: 67,10; H: 6,33; N: 9,78; S: 01,2
Trouvée : C: 67,40; H: 6,12; N: 9,561%,58.

5,5-dimethyl-3-[5-methyl-2-(methylthio)-1H-benzimidazol-1-yl)cyclohex-2-en-1-none:
6b

Rendement: 70% ; P.F = 198-200 °C IR (KBr, cm™) 1631 (C=0), recristallisation

dans I'éthanol.

'H RMN_(DMSO-ds a 400MHz ; 8/ppm) : 1,14 (s, 6H); 2,41 (s, 3H) ; 2,43 (s, 2H) ;
2,72 (s, 3H) ; 2,78 (s, 2H) ; 6,21 (s, 1H) ;
7,05-7,41 (m, 3H).

13C RMN_ (DMSO-dg a 100,6MHz ; 8/ppm) : 14,6 (CH-S) ;20,9 , 27,3 (2CHlen 5) ;
33,9 (G); 41,6 (&) ; 50,3 (&) ; 110,2
(C); 117,8 (C phenyl); 123,6 (C
phenyl) ; 124,0 (C phenyl); 131,8 (C
phenyl) ; 133,2 (C phenyl); 143,6 (C
phenyl) ; 151,4 (€) ; 152,6 (C-S) ; 198,1
(C=0).

Spectre de masse(ESI) m/z 301,5 (ion quasi-moléculaire [M+H]

Analyse Centésimale C;7H,0N>,OS : Calculée : C: 67,97; H: 6,71; N: 9,32; S: 10,6

Trouvée : C: 67,73; H: 6,46; N: 9,721%,07.
3-(5-chloro-2-(methylthio)-1H-benzimidazol-1-yl)-55-dimethylcyclohex-2-en-1-none
6¢C:

Rendement: 78% ;P.F = 213-215 °C |R (KBr, cm ™) 1632 (C=0), recristallisation dans
I'éthanol.
'H RMN_ (DMSO-ds & 400MHz ; 8/ppm) : 1,14 (s, 6H) ; 2,43 (s, 2H) ; 2,43 (s, 2H) ;
2,73 (s, 3H) ; 2,76 (s, 2H) ; 6,26 (s, 1H) ;
7,24-7,70 (m, 3H).
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13C RMN_ (DMSO-dgs & 100,6MHz ; 8/ppm) : 14,6 (CH-S) ;27,3 (2CH en 5'); 33,8
(Cs); 415 (G); 50,2 (&), 111,7
(C); 117,4 (C phenyl); 1224 (C
phenyl) ; 125,1 (C phenyl); 127,0 (C
phenyl) ; 134,1 (C phenyl); 144,2 (C
phenyl) ; 152,1 (€); 153,6 (C-S);
198,2 (C=0).

Spectre de masse(ESI) m/z 321,0 (ion quasi-moléculaire [M+}]

Analyse Centésimale CigH17CINo,OS : Calculée : C: 59,9 ; H: 5,34 ;: N: 8,73 ; 99,
Trouvée : C: 60,18 ; H: 5,19 ; Nt®: S: 10,37.

Procédé générale d'obtention de I'intermédiaire | :

GEED ¢ GED ¢ GED ¢ GED ¢ GED ¢ GED ¢ GuD ¢ GuD ¢ aup ¢ amp

HN

X X X X X 8
.
O
I
@
‘ercamcamcamcamcane

A (1 mmol, 1éq) d’énaminong dans 20ml de dichlorométhane, on ajoute (1,1 minal
€q) de phenylisothiocyanate. L'ensemble est laiseas agitation pendant 7jours,
'avancement de la réaction est suivi par CCM. Apévaporation a sec du mélange
réactionnel, le résidu obtenu est recristallisésd@thanol.

1-{2-[(5,5-dimethyl-3-oxocyclohex-1-en-1-yl)aminolpenyl}-3-phenylthio-urée: la
Rendement: 80% ;P.F = 152°C ; recristallisation dans I'éthanol.

'H RMN_ (DMSO-ds, 400MHz, 8/ppm): 1,04 (s, 6H) : 2,25 (s, 2H) ; 2,42 (s, 2H) ; 4,93
(s, 1H) ; 7,05-7,61 (m, 9H “4H ArOPDA + 5H
ArBenz”); 8,16 (s, 1H) ; 9,02 (s, 1H) ; 9,24 (s,
1H).
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13C RMN_(DMSO-dg 100,6MHz, 8/ppm): 28,11 (2CH en 5°) ; 32,92 (€) ; 43,22 (C)) ;
50,15 (@); 124,70-127,63 (C  «Ar-
OPDA »); 129,30-133,89 (C «Ar-benz »);
96,93 (G); 163,54 (G); 179,86 (C=S):
198,32 (C=0 « dimedone »).

1-{5-methyl-2-[(5,5-dimethyl-3-oxocyclohex-1-en-1{jamino]phenyl}-3-phenylthio-

urée : Ib

Rendement: 85% ;P.F = 145°C, recristallisation dans I'éthanol.
'H RMN_ (DMSO-ds a 400MHz, 8/ppm) : 1,03 (s, 6H) ; 2,32 (s, 3H phenyl) ; 2,14 (s,

2H) ; 2,35 (s, 2H) ; 4,47 (s, 1H) ; 7,03-7,46
(m, 8H “3H ArOPDA + 5H ArBenz”"); 8,88
(s, 1H) ; 9,43 (s, 1H).

13C RMN_ (DMSO-ds a 100,6MHz,8/ppm) : 21,09 (CH phenyl) ; 28,07 (2CH ; 32,93

(Cs); 50,29 (@); 96,57 (G); 43,36

(C¢) ; 124,51-127,72 (C « Ar- OPDA »),
128,21-137,95 (C «Ar-benz »); 164,34
(Cy); 179,96 (C=S); 198,13 (C=0O

« dimedone »).

Procédé générale d’obtention des composés de st 7 :

HN

[ YR ——

/

A (1 mmol, 1éq) d’énaminong dans 20ml d’acetonitrile, on ajoute (1,21mmol, é¢) de

benzoyl isothiocyanate. L'ensemble est porté a &atpre ambiante sous agitation entre

45min a 1 heure, 'avancement de la réaction ast par CCM. , le précipité obtenu est

filtré puis lavé a I'éther est recristallisé daaghlanol.
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N-{[2-(5,5-dimethyl-3-0xocyclohex-1-en-1-ylamino)ph&yl]lcarbamothioyl}benzamide:
7a

Rendement: 78% ;P.F = 197-200 °C ; recristallisation dans I'éthanaol.

'H RMN_(DMSO-dga 400MHz,8/ppm) : 1,01 (s, 6H) ; 1,98 (s, 2H) ; 2,42 (s, 2H) ; 4,65
(s, 1H); 7,27 — 7,67 (m, 4H “Ar OPDA" ) ;
7,69 — 8,41 (m, 5H “Ar Benz") ; 8,63 (s, 1H);
11,66 (s, 1H) ; 12,79 (s, 1H).
13C RMN_ (DMSO-dg & 100,6MHz, 8/ppm) : 29,00 (2CH) ; 33,23 (§) ; 51,24 (C) ;
97,79 (@) ; 42,53 (@) ; 126,29 — 129,48
(C «Ar- OPDA »); 129,60-135,19 (C
« Ar-benz »); 162,96 (); 169,47 (C=0
“ benzoyl”) ; 180,00 (C=S) ; 195,97 (C=0

« dimedone »).

N-{[5-methyl-2-(5,5-dimethyl-3-oxocyclohex-1-en-1-@mino)phenyl] carbamothioyl}

benzamide :_7b
Rendement: 82% ;P.F=210-212 °C, recristallisation dans I'éthanaol.

'H RMN_(DMSO-ds & 400MHz, 8/ppm) : 1,00(s, 6H) ; 1,97 (s, 3H) ; 2,37 (s, 2H) ; 2,40
(s, 2H) ; 4,66 (s, 1H) ; 7,16-7,67 (m, 3H “Ar
OPDA") ; 7,69-8,25 (m, 5H “Ar Benz’);
8,53 (s, 1H) ; 11,64 (s, 1H) ; 12,76 (s, 1H).

13C RMN_ (DMSO-dg & 100,6MHz,8/ppm) : 22,01 (CH phenyl) ; 29,20 (2CH ; 33,17
(Cs); 51,21 (G); 97,86 (G); 42,92
(Ce) ; 125,91-130,02 (C « Ar- OPDA »);
135,00-137,50 (C «Ar-benz »); 163,53
(C1); 170,00 (C=0 “ benzoyl”); 180,00
(C=S) ; 196,95 (C=0 « dimedone »).
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N-{[5-chloro-2-(5,5-dimethyl-3-oxocyclohex-1-en-1-g@imino)phenyl] carbamothioyl}

benzamide :_7c
Rendement: 78% ;P.F = 205-207 °C, recristallisation dans I'éthanol.

'H RMN_(DMSO-dga 400MHz,8/ppm) : 1,02 (s, 6H) ; 1,98 (s, 2H) ; 2,43 (s, 2H) ; 4,63
(s, 1H); 7,30-7,67 (m, 3H “Ar OPDA");
7,69-8,38 (m, 5H “Ar Benz”) ; 8,70 (s, 1H) ;
11,83 (s, 1H) ; 12,90 (s, 1H).

13C RMN_ (DMSO-dg & 100,6MHz, 8/ppm) : 29,09 (2CH) ; 33,63 (§) ; 51,81 (C) ;

98,48 (@) ; 43,03 (&) ; 125,75 — 129,39
(C «Ar- OPDA »); 131,00-136,60 (C
« Ar-benz »); 163,33 (0; 169,69
(C=0"benzoyl”) ; 180,30 (C=S); 196,36
(C=0 « dimedone »).
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Chapitre Il :

Evaluation de l'activité

antimicrobienne
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La progression importante des infections microbésnret I'émergence de
mécanismes de résistance bactérienne aux antimstigtilisés actuellement, incite le
monde de la recherche a la découverte de nouvdlsses d’agents antibactériens plus

actifs.

Il est connu que les structures benzimidazoles temparmi les hétérocycles qui ont recu
le plus d'attention du fait de la richesse de lqanspriétés pharmacologiques. En effet les
dérivés benzimidazolthiones ont montré une actaitémicrobienne, antifongique et anti-

inflammatoire [1-4].

Les pharmacomodulations réalisées sur les diffésepbsitions du squelette de base du
Benzimidazolthione, notamment I'Alkylation au nivedu soufre, permet de modifier son

profil pharmacologique ou peut induire d’autresgrrétés biologiques.

Par ailleurs les thio-urées N, N disubstituées sastclasse de composeés qui présentent un

spectre d’activités diversifié [5-7].

Dans ce contexte, afin de valoriser les composg®lugues préparés dans le cadre
de ce travail, il nous a paru intéressant d'exgloleurs éventuelles propriétés

antimicrobiennes sur quelques germes pathogénes.
l1l-1-Etude de l'activité antimicrobienne :

Un agent antimicrobien désigne toute substanceségilpour détruire les micro-
organismes ou empécher leur croissance, y comesisahtibiotiques, antiviraux, les

antifongiques et les antiparasitaires.

L’antibiotique est une molécule qui inhibe la ceaisce des bactéries ou provoque leur

mort.
I11-1.1-Les bactéries :

Les bactéries sont des étragroscopiques unicellulaires qui ne possédentdeas
noyau. On distingue deux types de bactéries, BGRantG et les BGN (Gram
différenciées par le test de coloration de GraniteGdifférence de coloration traduit deux

structures différentes de la paroi bactérienne Balmsorption de I'antibiotique dépend.

La plupart des bactéries possedent des paroioqtuides enveloppes rigides assurant leur

forme ainsi que leur stabilité. Ces dernieres stortmées de peptidoglycane un
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glycoaminopeptide, constitué d’enchainements deaesuaminés relié par des ponts
peptidiques.

On peut séparer les bactéries en deux groupesnetidio de la composition de leur paroi
(Schéma llI-1).

> Les bactéries grain possédent une paroi de peptidoglycane épaisivieiaent
poreuse, perméable a la plupart des antibiotiques.

» Les bactéries gram possedent en plus de la couche fine de peptidagé une
membrane externe complexe (de nature lipidique) apristitue une barriére
imperméable aux antibiotiqgues hydrophobes.

membeane exteme — LWL

R peptighoglycane —= o

#— membrane cytoplasmigue —= :

Gram positif Gram negatif

Schéma llI-1 : Structures des parois bactériennes.

[1I-1.2- Micro-organismes utilisés :

Les tests microbiologiques des produits synthétsd®té réalisés sur une gamme

variée de micro-organismes.

Nous avons choisi quatre germes cibles dont un plggron Candida Albicanget trois
bactéries Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginas&staphylococcus Aureuslécrits

dans le tableau IlI-1.
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Tableau Ill-1 : Souches microbiennes utilisées pour les testgidigcantimicrobienne.

Souches Escherichia Pseudomonas| Staphylococcus| Candida Albicans
microbiennes| Coli Aeruginosa Aureus
Type Bacille Gram | Bacille Gram | cocci Gram Champignon
Pathologies Infections : Infections Infections -Infections fongiques
] i . (candidoses)
-Intestinales -Cutanees -Cutanéo-
o mugqueuses | -essentiellement au niveau
-Urinaires -gutra;itus Vo des muqueuses digestives
igesti -Voies 4 .
) i > gynécologiques
Pulmonaire ) respiratoires.
L -Oculaires
Meningites o Septicémies
méningées

[1I-1.3- Technique utilisée pour cette étude :

L’évaluation de I'activité antimicrobienne des camsps synthétisés a été réalisée
par la méthode des disques en boite de pétri dieumde culture gélosé Mueller-Hinton

[8].

Elle consiste a déposer des disques de papier (Btmm de diametre) imprégnés d’une

concentration fixe (1Img/ml) des composés a étudéerla surface de la gélose

préalablement ensemenceée par une suspension duonganisme cible.

Le produit testé diffuse radialement et crée urdigra de concentration. Les boites de

pétri sont par la suite incubées a une tempérariBs’C pendant 18 a 24 heures.

A la sortie de l'étuve, I'absence de croissancerobienne se traduit par une zone

circulaire translucide autour des disques appealgs @'inhibition (auréole d’inhibition).

L’activité antimicrobienne est ainsi estimée qudlitement par la mesure du diamétre de

la zone d'inhibition (Schéma IlI-2).
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Boite de Peétri
Souches test

Milieu de culture gélosé

Disque en papier
imprégne de
produit a tester

zone d'hinibition
absence de croissance

Schéma llI-2 :illustration de la méthode de diffusion en mili@lide sur boitede Pétri.

Plus le diameétre de cette zone est grand, plusueh® est sensible a I'agent antimicrob

Le micro-organisme est d’autant plus résistant que ce dramest faible
Un produit est considéré actif s’il donne un diamefinhibition supérier a 6mm.

Nous avons également testé dans les mémes cosddjmératoires le témoin diméthy
sulfoxyde (DMSO) solvant dans lequel ont été sdisds les composés a tester, ainsi

la spiramycine que nous avons pris comme antikietip référenc

La iramicyne appartient a la famille des macrolidg€gst un macrocycle lactonique a

atomes de carbone sur lequel sont greffés desssaarimés

e o
iﬁxN.F’ “'-q_lll,_d-" -
CH f,
I.DHj -I:I
H.C,
N_CH'.
H3C0 e
‘Z:D |-|3 __1(_
.- o= ch_
MG “'D "'DH {}.--"T'-.L -OH
Spiramycine
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[11-2- Résultats et discussion :

Nous avons évalué I'activité antimicrobienne deatouséries de produits ci dessous.

CHS CHS CHS
NH NH NH
- @\ N @\ - @\
H,N H HoN CHy H,N al
(e} (6] (e}
la 1b ic
Serie |
H,C CHj H,C CH, H,C CHj
H CH Cl
/é\ 8 b\
o7 N/Q/ o™ N/Q, o N/Q/
S%N S/LN S/LN
H H H
4a 4b 4c
Serie Il
HsC  CHg HsC CHj H,C CH,
H ij\ CHy cl
o NN o NN o NN\
/KN /K /g
3 7" 7
CHy CHj CHy
6a 6b 6C
Serie Il
o o o
CHsy CHg CHs
HN
e CH § CHs CHg
NH _NH s NH _NH NH _NH
T T T
o s fe) S o S
H CHs a
7a 7b Ic
Serie IV
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Lestestsexpérimentaux réalisé&surles diverseséries sont données dans le tableau 1l1-2.

Tableau 111-2 : Diamétre des zones d’inhibition (mm) des compogdthétisés sur
les différentes souches

Activités antibactériennes Activités
antifongiques
Escherichia| Staphylococcus| Pseudomonas Candida
Composeés Coli Aureus Aeruginosa Albicans
ATCC4157 ATCC6538 ATCC9027 | ATCC24433
la 10 12 <06 08
p 1b 12 13 <06 12
5
n 1c 09 11 10 10
4a 15 10 11 10
o 4b 12 11 08 09
‘O
@ 4c 12 11 <06 <06
6a 14 11 <06 <06
P 6b 10 13 <06 09
@
n 6¢ 09 12 09 09
7a 15 10 10 10
>
o 7b 13 15 08 09
@
« 7c 13 12 <06 <06
ATB (spiramycine) <06 11 <06 <06
DMSO <06 <06 <06 <06

Le solvant (DMSO) utilisé pour dissoudre les quaéeies de produits n'a pas montré
d’effet sur la croissance microbienne dans les itiomd des tests effectués.
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Staphylocaccus aurens Escherichkia coli

/

[11-2.1-Activité antifongique :
Il ressort de ces résultats que parmi les sérgéds les composés :

» 1la, 1b, 1c (série I) ; 4a, 4b (série Il) ; 6b, &érie IIl) ; 7a, 7b (série 1V), exercent
une activité antifongique modérée sur la souchadida AlbicansLe diameétre de
I'auréole d’inhibition est situé entre 8 et 12 mm.

-89 -



[11-2.2- Activité antibactérienne :
A partir de ces résultats plusieurs constatati@wsent étre dégagées

» Les énaminones (série I) ont montrés une activtéasbactérie grantscherichia
coli (9-12mm), ainsi que la bactérie a gfa®taphylococcus Aure{s1-13mm).

» La substitution du H de I'amine primaire (série Par un groupemem-
thioformylbenzamide conduisant aux thio-urées ésd¥i) a induit une légére
amélioration de I'activité antimicrobienne sur cesuches avec des diametres
compris entre (13-15mm) poksscherichia coliet (10-15mm) pou$Btaphylococcus
Aureus.

» La S-méthylation des composés de la série Il (1Brp réduit I'activité
antimicrobienne sur la soucligscherichia colidans série Il (9-14mm). En effet
I'introduction du groupement CHrenforce le caractere hydrophobe de ces
molécules entrainant une diminution de leur perntié@atdonc leur diffusion a
travers la paroi des granmfranchissable par les antibiotiques trés hydobgs.
Par contre on note que la présence du substitudy i€nforce I'activité
antimicrobienne sur les bactéries graavec des diamétres (10-11mm) pour la
série Il contre (11-13mm) pour la série lll, ce@up étre due a lipophilité des
composes de la série Il qui franchissent la paactérienne.

» Notons que pour les difféerentes séries le dérivéapble groupement hydrophobe
CHs sur le noyau benzénique présente le meilleur gowartdibactérien contre la
souche graim

» Le remplacement d'un CHpar un Cl induit globalement une diminution de

I'activité antibactérienne contre les germes dratgram

On ce qui concerne la souclkseudomonas Aeruginostutes les seéries testées ont
montré une sensibilité relativement modérée, cealtaispeut étre expliqué par le fait que
cette souche granpossede une résistance intrinséque a une largme@atiantibiotiques

associé a la nature complexe de sa membrane externe

Par comparaison avec la spiramycine pris comméiatitjue de référence, les composeés
testés ont montré une activité inhibitrice procheptus importante sur le germe gram

Staphylococcus Aureus.
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Conclusion

Les tests microbiologiques des quatre séries ddgupgsosynthétisés sur des souches
microbiennes d’intérét médicaE¢cherichia Coli, Staphylococcus Aureus, Pseudosiona
Aeruginosa, Candida Albicana permis de mettre en évidence une activité argifjue
modérée ainsi qu'une activité antibactérienne drhstté variable selon la structure des

composes et les souches étudiées.

Ces résultats préliminaires sont prometteurs, riiséntéressant de poursuivre les
investigations en opérant d’autres pharmacomodaustsur ces structures afin d’améliorer

I'activité antimicrobienne ou d’induire d’autresopriétés biologiques.
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Le présent travail, a pour but d’explorer les siyas de synthese qui permettront
I'accés a des systemes hétérocycliques fonctiomuéntiellement bioactifs.

Les diverses syntheses utilisent, comme synthoudépart, unep-dicétone cyclique
(dimédone) non couteuse et qui se distingue pagtarele réactivité.

En exploitant les potentialités synthétiques delitaédone dans une réaction
avec les orthophénylene-diamines substituées, noasons préparé les
énaminodimedones, précurseurs clés de ce travaitian du phényl isothiocyanate
sur ces derniers conduit a la formation d’'un mio¢iférocyclique de type Benzimidazol-
2-thione N-substitué, a coté des structures intdiamés Thio-urées fonctionnalisés.
Nous avons relevé que le cours de cette réactidesgbroportions des deux produits
formés dépendent essentiellement de la polaritéaleants et de la température.

En effet il nous a été possible, apres une optiiisales conditions opératoires,
d’isoler exclusivement I'hétérocycle a cinqg chaispla Benzimidazolthione en opérant
au reflux de I'éthanol ou sous irradiations aux natondes a sec. Nous avons par la
suite procedé a l'alkylation de ces derniers dasscbnditions de catalyse par transfert
de phase qui a permis I'obtention d’'un seul dé8w@éthylé.

Par contre I'utilisation du dichloromethane (solivaprotique) a température ambiante,
conduit majoritairement a la formation d'un déritléio-urée en mélange avec le
benzimidazolthione.

Afin d’orienter la réaction vers d’autres voies éf@rocyclisation, nous avons
examiné [laction d'un autre dérivé isothiocyanateéldctrophile le benzoyl
isothiocyanate sur les énaminodimedones dans ds@ksnts. Cette étude nous a
permis d’isoler et de caractériser dans tous lssuree nouvelle classe de composeés
polyfonctionnels incorporant le motif thio-urée N¢isubstitués. Toutes les structures
des produits synthétisés ont été établies sur $& bas données RMM, *°C, et la

spectrométrie de masse.

L’évaluation du pouvoir antimicrobien des produsignthétisés sur des souches
microbiennes d’intérét médical, a permis de medtredvidence une activité antifongique
modérée ainsi qu'une activité antibactérienne dhsité variable selon la structure des
composés et les souches étudiées. Ces résuléditmipaires sont prometteurs, il serait
intéressant de poursuivre les investigations emampél’autres pharmacomodulations sur
ces structures afin d’améliorer I'activité antindbrenne ou d’induire d’autres propriétés

biologiques telle que I'activité anti-inflammataire
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Spectre RMN *H dans le CDCl; 3 400 MHz de la dimédone
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Spectre RMN *H dans le DMSO-ds 3 400 MHz du composé 4b
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Spectre RMN *H dans le DMSO-ds 3 400 MHz du composé 6a
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Spectre RMN *H dans le CDCl; 3 400 MHz du compo
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Spectre RMN *H dans le DMSO-ds 3 400 MHz du compo
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