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Introduction Générale

Introduction Générale

Les radicaux libres, especes oxygénées activées (EOA), stress oxydant et antioxydants sont
devenus des termes familiers tant dans le monde meédical que dans le grand public. Au début des
années 2000, ces notions n’étaient généralement évoquées que dans les congres scientifique. Mais
ces derniéres années, 1’industrie pharmaceutique, les laboratoires d’analyses médicales et la presse

grand publique ont massivement diffusé des informations relatives aux antioxydants[1].

L'un des objectifs clés de la chimie organique et médicinale est de concevoir et de
synthétiser des molécules ayant des valeurs thérapeutiques efficaces [2]. Le développement de
nouveaux agents chimio thérapeutiques est une tache importante et difficile pour le chimiste
organicien et de nombreux programmes de recherche sont orientés vers la conception et la

synthese de nouveaux composés bioactifs pour leur usage en chimie thérapeutique [3].

Les composés hétérocycliques a cing chainons sont des unités structurelles indispensables
tant pour les chimistes et les biochimistes [4]. 1.3.4 oxadiazole et ces dérivés ont été largement
étudiés en raison de leur large spectre d'activités biologiques [5]. La combinaison de plusieurs

groupements actifs confiés a ce dernier, des propriétés trés particuliéres [6].

Les 1,3,4 oxadiazoles sont d’un intérét pharmaceutique, et matériel considérable. Il a été
démontré qu’ils peuvent étre relaxants musculaires[7]. Ils posseédent également des activités
diverses et peuvent étre tranquillisants[8], antituberculeux[9], hypoglycémiques[10],

herbicides[11], antiviraux, insecticides, hypnotiques et sédatifs[12].

Composés d'ammonium quaternaire (CAQ) sont des molécules organiques qui sont
largement utilisé dans les applications domestique[13], agricole[14], de la santé[15], et
industrielles plus de deux siecles. Leur production et leur taux de consommation augmentent a
mesure qu’ils trouvent de nouvelles applications. Comme des tensioactifs[16], des
émulsifiants[17], des adoucissants de tissus[18], des désinfectants, des pesticides, des inhibiteurs
de corrosion, Une des nouvelles applications pour CAQ est en catalyse de transfert phase dans les
synthéses organiques dans lequel un réactif est dissous dans une solution aqueuse et l'autre dans
une phase organique hydrophobe. CAQ agissent comme médiation de la réaction a l'interface entre
les deux phases [19].
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Introduction Générale

C’est pourquoi nous nous sommes orientés vers la synthese de nouveaux composés derives
Acide Ethyléne Diamine Tétra-Acétique contenant en leur sein un hétérocycle de type 1.3.4

oxadiazole.
Nous avons par la suite fait intervenir des différentes réactions d’addition, de cyclisations,

Les composés synthétisés ont été caractérises par diverses techniques d’analyse physico-
chimique, & savoir: CCM, température de fusion, FTIR et RMN théoriques du ‘H et **C.

Tous les composés synthétisés ont été testé pour leur activité antioxydant

Ce manuscrit est organise en deux principales parties qui détaillent les différents aspects de

notre travail:

» Partie A (Theorie)
» Partie B (Expérimental)

La premiére partie théorique A s’articule autour de trois chapitres :

Dans le premier chapitre, nous montrerons différents aspects importants de la chimie des
aminé quaternaire. Par la suite, nous décrirons la classification pour ce type de composés, nous y
développons les différents dérivés et nous donnons quelques exemples compte tenu des chassis

moléculaires hétérocycliques sans vouloir étre exhaustif.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons passé en revue, les hétérocycles de type 1,3,4-
oxadiazole, les propriétés physiques et chimiques et certaines méthodes de synthéses. Nous avons
exploré diverses activités pharmacologiques du type de composés, afin de préparer des composés

visant différentes applications.

La deuxiéme partie B, rassemble les résultats obtenus sur toutes les différentes méthodes
de synthése que nous avons utilisées pour les préparations qui donnera les détails des techniques et
les protocoles expérimentaux utilisés pour réaliser, ainsi que les indexations des spectres IR de
RMN H et ®C des produits synthétisés, et enfin nous décrivons les résultats des tests de

I’activité antioxydants.

Finalement, nous conclurons sur les résultats obtenus pour les réactions de synthése que
nous avons effectuée, ainsi sur les perspectives engendrées découlant de ces travaux réalisés pour

poursuivre cette recherche.
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Partie A (Théorique) Chapitre A-1

Chapitre A-1 : Les sels d’ammoniums quaternaires

A-1-1 Introduction

les composés d'ammonium quaternaire (CAQ), également connu sous le nom "quats”,
sont de structure générale N'R;R,R3R4 X, Figure A-1-1-avec R les atomes étant d'hydrogéne,
des groupes alkyle simples ou des groupes alkyle substitués par d'autres groupes
fonctionnels, et X étant un anion [01]. CAQ sont chargés positivement cations, par
conséquent, leur mode d'action est liée a leur attrait pour chargé négativement matériaux [02],
Les sels d'ammonium quaternaires ont de multiples usages dans l'industrie [03], dans les
laboratoires et dans le ménage [04] . Ces composés agir comme désinfectants[05], des agents
antiseptiques[06], des agents tensioactifs[07], des adoucissants textiles[08], des inhibiteurs de
corrosion[09], émulsifiants et antistatique agents[10]. Un des avantages les plus favorables de
CAQ est aussi leur faible toxicité et décomposition a des fragments simples par oxydation a
I'nydrolyse ou biodégradation [11]. CAQ ont une bonne efficacité biologique, de
environnemental acceptable, En synthése organique, ces composés sont utilisés en tant que
catalyseurs de transfert de phase pour un large éventail de réactions organiques impliquant

solvant non miscible [12].

On nomme ammoniums quaternaires les produits dont les molécules sont constituées
d’un atome d’azote (N) auquel sont accrochés quatre groupes alkyles, Le nom quaternaire
provient du nombre de groupes (R) attachés a 1’atome d’azote, soit quatre [13].

Ry

+

R—N—R,
| x
R4
Figure A-1-1: Structure générale des composés d'ammoniums quaternaires

A-1-2 Propriétés chimiques des ammoniums quaternaires :

Les ammoniums quaternaires que I'on désigne parfois par "quats" se présentent sous
forme de sels neutres ; ce sont des solides cristallins généralement hygroscopiques. Les
composés d'ammonium quaternaire montrent une variété de propriétés physiques, chimiques

et biologiques et la plupart des composés sont solubles dans des solvants miscibles a I'eau.
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A-1-3 Propriétés spectroscopiques des sels d’ammonium quaternaire :

Les sels d’amines primaires présentent une absorption large et intense entre 3000 et
2800 cm™, provenant des élongations symétriques et asymétriques dans le groupe NHs". De
plus, des bandes de combinaisons multiples d’intensité moyenne apparaissent entre 2800 et
2000 cm™. La plus importante étant celle vers les 2000 cm™. Les sels d’amines secondaires
absorbent fortement entre 3000 et 2700 cm™ avec des bandes multiples s’étendant jusqu'a
2273 cm™. On peut observer une bande d’intensité moyenne vers 2000 cm™. Les sels
d’amines tertiaires absorbent a des longueurs d’onde plus ¢€levées que les sels d’amines
primaires et secondaires (de 2700 & 2250 cm™). Les sels d’ammonium quaternaires ne

possedent aucunes vibrations d’élongation N-H.
» Les vibrations de déformation angulaire N-H

L’ion ammonium montre une bande de déformation angulaire du groupe NH," large et
intense vers 1429 cm™. Le groupe NHs* d’un sel d’amine primaire absorbe de 1600 a 1575
cm™ et de 1550 & 1504 cm™. Ces bandes ont pour origine la déformation angulaire
asymétrique et symétrique que du groupe NH3", analogues aux bandes correspondantes d’un
groupe CHa. Les sels d’amines secondaires absorbent entre 1620 et 1560 cm™. La bande de
déformation angulaire du lien N-H des sels d’amines tertiaires est de faible intensité et ne

possede aucune valeur pratique.

Une bande d’élongation large et intense du groupe NHs" entre 3100 et 2600 cm™. Les
bandes de combinaisons multiples et les bandes harmoniques étendent I’absorption jusqu’aux
environs des 2000 cm™. Cette région des harmoniques contient, en général, une bande
prédominante vers 2222 & 2000 cm™ attribuée & une combinaison de la déformation angulaire
asymétrique du groupe NHs" avec 1’oscillation de torsion de ce méme groupe. L’oscillation de
torsion apparait vers 500 cm™. La bande & 2000 cm™ est absente si I’atome d’azote du groupe

amino est substitué [14].

Une faible bande de déformation angulaire asymétrique du groupe NHs", entre 1660 et

1610 cm™, et une bande de déformation angulaire symétrique assez intense entre 1550 et 1485

cm™.
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A-1-4 Classification des sels d’ammonium quaternaires :

Les composes de sels d’ammoniums quaternaires pouvant é&tre classe en deux
classification, une selon la position du I’atome d’azote dans la chaine carboné et ’autre selon

le nombre de substituant liés a 1’azote.

A-1-4-1 Classification des sels d’ammoniums quaternaires selon le nombre de

substituant lies a I’atome d’azote :

Les sels d’ammonium quaternaire pouvant étre classé selon le nombre de substituant
lies a I’atome d’azote. Il existe donc quatre classes des sels d’ammoniums quaternaires les
sels d’ammoniums primaires de type RNH;", secondaire de type R,NH," et tertiaire de type

R3sNH" et les sels d’ammonium quaternaire de type RsN* ou R pouvant étre alkyle ou aryle.
» Les sels d’ ammoniums primaires

Dans cette classe les sels d’ammoniums quaternaires dont 1’azote ne comporte qu’une

seul chaine alkyl, la formule générale est présentée dans la Figure A-1-2

Figure A-1-2: Structure d’un sel d’ammoniums primaires.
» Les sels d’ ammoniums secondaires

Dans cette classe des sels d’ammoniums secondaire, 1’azote comporte deux

chaines alkyls.

Figure A-1-3: Structure d’un sel d’ammoniums secondaires.
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» Les sels d’ ammoniums tertiaires :

Dans les sels d’ammoniums tertiaires, 1’atome d’azote comporte trois chaines

alkyls.

Figure A-1-4: Structure d’un sel d’ammoniums tertiaires.
» Les sels d’ ammoniums quaternaires

Dans cette classe les sels d’ammoniums quaternaires 1’azote comporte quatre chaines

alkyl.

Figure A-1-5: Structure d’un sel d’ammonium quaternaire.

A-1-4-2 Classification des sels d’ammoniums quaternaires selon la position de I’atome

d’azote dans la chaine carboné :

» Les sels d’ammonium Acyclique :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires acycliques l'atome d'azote est relié¢ a un ou
plusieurs groupes alkyles. Exemple le N-ethyl-N,N-dimethylhexadecan-1-ammonium bromide

CH,
ik
N CH
/Nv 3
H,C gy

Figure A-1-6: Structure de N-ethyl-N,N-dimethylhexadecan-1-ammonium bromide.
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» Les sels d’ammonium cyclique :

Dans les sels d’ammoniums quaternaires cycliques I'atome d'azote est lié dans un

cycle qui peut étre aromatique ou non aromatique. Dans cette classe en trouve.

» Les sels d’ammonium Alicyclique :

Dans les sels d’ammonium quaternaire alicyclique I'atome d'azote est lié a un cycle

non aromatique. Exemple le composes qui est un surfactant [15].

Figure A-1-7: Structure d’un sel d’ ammonium Alicyclique
» Les sels d’ammonium aromatiques :

Dans cette classe I’atome d'azote est 1ié a un cycle aromatique

Exemple le composes qui présente une activité la plus puissante contre anti tumoraux [16].

Ph. T ":[:?,.; T, .e"’[i"' . #]
YU L1
COCH Pho

n_qs';

Figure A-1-8: Structure d 'un sels d’ammonium aromatiques

> Les sels d’ammonium Hétérocyclique :

Dans les sels d’ammonium quaternaires hétérocyclique 1'atome d'azote est engagé dans

un cycle qui peut étre aromatique ou non aromatique selon la structure dans la Figure A-3-9-.

R R

Figure A-1-9: Structure des sels d’ ammoniums hétérocycliques.
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A titre d’exemple, la glycopyrrolate est un médicament utiliser dans le traitement de

I'asthme[17].
T o -
o
o 5 T
CH B -
r

Figure A-1-10: Structure de glycopyrrolate.
» Les sels d’ammonium quaternaires hétérocycliques aromatiques

Dans les sels d’ammoniums quaternaires hétérocycliques aromatiques 1’atome d'azote

est engagé dans un cycle aromatique.

Exemple : la 1-Citronellylpyridinium bromide [18]

\
| N CH
= _V\(\/\( 3
Br
CH, CH,
A-27

Figure A-1-11: Structure de 1-Citronellylpyridinium bromide
» Les sels d’ammonium bi hétérocyclique :

Dans cette classe de sels d’ammoniums quaternaires I'atome d'azote est engageé entre

deux cycles.

Figure A-1-12: Structure des sels d’ ammoniums hétéro bicycliques.
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Exemple: Les deérives dammonium quaternaire de  épibatidine qui  est
un alcaloide naturellement présent dans la peau de la grenouille qui montrent une meilleure

activité analgésique[19].

CO NHCH,COQE!

Figure A-1-13: Structure de /’Epibatidine.

A-1-5 Méthode de syntheéses des sels d’ammonium quaternaire :

Les composés d’ammonium quaternaire sont obtenus par alkylation d’amines
tertiaires. De fagon générale, les amines tertiaires qui ont 1 ou 2 groupements alkyls longs
sont utilisées comme composé de départ pour la synthése des ammoniums quaternaires.
Menschutkin rapporté en 1890 premiére préparation de sels d'ammonium quaternaire par
réaction d'un halogénure d'alkyle avec une amine tertiaire. Cette réaction, appelée réaction

Menschutkin, est la méthode la plus commode pour la synthese de ces composés (CAQ).
A-1-5-1 La synthese des sels d'ammonium quaternaire a partir des sels d'ammonium :

Les sels d'ammonium quaternaire ont été synthétisés a partir des sels d'ammonium et
les carbonates de di alkyle sur un catalyseur liquide ionique 1-éthyl-3-méthylimidazolium le
bromure [20].

R** R**
o_ _O |
~ ~ '
R3C Y CR3 + R'—I\|I—R~--B' —»[R‘—'»CRJ-”B'+ HCOR3 + CO,
o) o o

R,R',R*R** des groups alkyl
Schéma A-1-1:Synthese des sels d'ammonium quaternaire a partir des sels d'ammoniums
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A-1-5-2-Synthése des sels d’ammonium quaternaire par ’action des époxydes :

Une autre méthode de synthese, est la réaction entre une amine tertiaire, 1’oxyde

d’éthyléne et de I’eau et en absence de catalyseur[21] selon le schéma réactionnelle qui suit

_CHs @) (|:H3
H25C12_N\ + / \ + H,O —m HZSCETK OH-
CH, CH, OH

Schéma A-1-2:Synthése des sels d’ammonium quaternaire a partir des époxydes.

A-1-5-3-Sels d'ammonium quaternaire avec des contre-Novel :

Synthétises par I'nydrolyse du carbonate de méthyle sels d'ammonium quaternaire ou
par une réaction d'échange d'ions de carbonate de méthyle sels d'ammonium quaternaire avec

des acides correspondants [22].

R R
R{ ﬁ ! ﬁ acide /H,0 |i
N—Ry +HC—0—C-0—CHy ———— R3—h|1*—c|-|3 0—C-0—CH, —> Rg—rlv—CHg Y
R, R, R,

Schéma A-1-3: Synthese des sels d'ammonium quaternaire avec des contre-Novel.
A-1-5-4-Synthéses par dosage acido basique :
Des sels d'ammonium d'acide caféique ont été synthétisés par neutralisation acide-

base, entre I’amine et I’acide caféique. [23] selon le schéma ci dessous :

HyC— N CH,
EtOH
pH=6.8 - 75HO

Schéma A-1-4: Syntheses des ammoniums quaternaires par dosage acido basique
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A-1-5-5 Syntheses a partir des amides :

Le mécanisme démontre un processus de synthese en une seule étape pour la
préparation de composé ammonium quaternaire de formule (I11). R-L est un agent alkylant
dans lequel R est soit un alkyl substitué et/ou insaturé et L est un groupe partant. A est H ou
est soit un alkyl substitué et/ou insaturé. X est L ou un autre ion. Le composé de la formule (1)

est le diméthyl formamide et le composé de la formule (I1) est un halogénure d’alkyle [24].

@]
)K /Rl amide hydrolysis conditions T+ X
R3 ITI + R—L R3—N—R,
R, R2
Q) (1) (1

Schéma A-1-5: Syntheses des ammoniums quaternaires a partir des amides.
A-1-6 Application des sels d’ammoniums quaternaires
A-1-6-1 Activité antipaludique :

Le mécanisme d’action des composés ammoniums quaternaires a activité
antipaludique repose principalement sur leur capacité a perturber le métabolisme lipidique du
parasite. Grace a leur charge cationique permanente, ces molécules interagissent fortement

avec les membranes riches en phospholipides de Plasmodium[25].

_S_ %*ﬂCH 2} 12—”‘

AN

Figure A-1-14: Structure d 'un cOmposé ammonium quaternaires a activités antipaludique.
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A-1-6-2 Agents antifongiques :

Les composés quaternaires d’ammonium présentent une activité antifongique
remarquable Leur mécanisme d’action repose sur l’interaction électrostatique entre leur
charge cationique permanente et les membranes cellulaires chargees négativement des
champignons. Plusieurs études ont montré que la longueur optimale des chaines alkyles (C10-

C14) est cruciale pour maximiser ’efficacité antifongique [26].

CgHy7— ~(CHz)1— —CgHy7

2CI ©

Figure A-1-15: Structure d 'un composé ammonium quaternaires a activités antifongique.
A-1-6-3 Agents antibactériens :

Les composés quaternaires d’ammonium représentent une classe d’agents
antibactériens largement utilisés en raison de leur efficacité rapide et de leur large spectre
d’action. Leur mécanisme repose principalement sur 1’interaction électrostatique entre la
charge cationique permanente des QACs et les membranes bactériennes chargées
négativement, entrainant une perturbation de la bicouche lipidique, une fuite d’ions et la mort
cellulaire [27-28].

a=10, 12, 14

Figure A-1-16: Structure d’'un composé ammonium quaternaires a activités antibactériens.
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A-1-6-4 anticancéreuse

Les composés quaternaires d’ammonium suscitent un intérét croissant en raison de
leur capacité a perturber les membranes cellulaires et a cibler des protéines essentielles a la

survie tumorale. Leur mécanisme anticancéreux repose d’une part sur la déstabilisation de la
bicouche lipidique des cellules malignes[29].

Figure A-1-17: Structure d 'un cOmposé ammonium quaternaires a activités anticancéreuse.

A-1-6-5 Activité antivirale :

Les composés quaternaires d’ammonium (QACs) se distinguent par une activité

antivirale marquée, en particulier contre les virus enveloppés tels que les coronavirus et les
virus grippaux[30].

Mehrﬂ%

mﬁm"‘“n"

Figure A-1-18: Structure d 'un composé ammonium quaternaires utilisés comme agent

antivirale.
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A-1-6-6 Herbicides :

Les composés quaternaires d’ammonium ont également été étudiés pour leurs

propriétés herbicides en raison de leur capacité a inhiber des processus physiologiques
essentiels chez les plantes [31].

Me o
N, ~B8 0
) E1'HE1 A
0
AT 0

¥
Figure A-1-19: Structure d 'un composé ammonium quaternaires utilisés comme herbicides.

A-1-6-7 Traceurs utilisés pour la tomographie par émission de positons :

Les composés d’ammonium quaternaires (QAC) interviennent en TEP a deux niveaux

: comme traceurs pour I’imagerie cardiaque et comme outils de radiomarquage [32-34].

CH3 CH3 CHg
| | HC{ |
H3C_|\|«I+_11CH3 T+_11CH3 /N T+_11CH3
. I I
" CH, CHs HsC CH
[''cn [''cj2 [''ci3

Figure A-1-20: Trois dérivés de sels d'ammonium marqués comme agents en d'imagerie de

perfusion cardiaque.
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A-1-6-8 Inhibiteur de corrosion:

Les composés ammonium quaternaires (QAC) sont largement étudiés comme
inhibiteurs organiques pour aciers et alliages en milieux acides ou salins. lls agissent

principalement par adsorption a la surface du métal et formation d’un film protecteur
hydrophobe [35-40].

Me
CH3(CHz}14N-—CHz CH;—N:

Ma Cl

Figure A-1-21: Structure d’'un composé ammonium quaternaires utilisés comme inhibiteurs

de corrosion.

A-1-6-9 Activité antiprottozoaire :

Les composés d’ammonium quaternaire (QAC) montrent aussi une activité

antiprottozoaire ciblée, en particulier les plasmodies et d’autres parasites protozoaires[41].

X=ClLILH

Figure A-1-22: Structure d’'un agent a activité antiprottozoaire.
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A-1-6-10 Agents antistatiques:

Les composés d’ammonium quaternaire (QAC) sont des tensioactifs cationiques tres
utilisés comme agents antistatiques dans les détergents, textiles, adoucissants [42-45].

exemple :Chlorure de cétyltriméthylammonium (CTAC)  Trés utilisé dans les apreés-
shampooings pour éliminer I'effet "cheveux électriques”.

[C16H33-N"(CH3)3] CI

[ CATION : CETRIMONIUM
T Trois ]
Chaine hydrocarbonée saturée (C;gHa3) 9f°mugfhf;l‘ﬁemi CH3 CONTRE-ION
------------------------------------------------------------------ o | :
i * ] -
J N = CH 3! C|
i / I i
é At d’ tC H 3 |
- 4 ome d'azote ]
Chaine hydrocarbonée saturée (C4gHa3) ! chargé positivement ] Io?n(érgllgtri%re
1 ] bestncessoptmsnt et ettt

QUEUE HYDROPHOBE (CETYLE) TETE HYDROPHILE
(AMMONIUM QUATERNAIRE)

Figure A-1-23: Structure d’'un agent a effet antistatiques.
A-1-6-11 Activité anesthésique :
La bufoténine d'ammonium quaternaireest utilisée exclusivement comme agent

pharmacologique expérimental en recherche médicale. Elle est principalement étudiée pour
ses puissantes propriétés anesthésiques [46].

=
N(Me),

HO

Figure A-1-24: Structure d’'un agent a effet anesthésique bufotenine.
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A-1-6-12 Bronchodilatateurs :

Les composés d’ammonium quaternaires (QAC) utilisés comme bronchodilatateurs
Ipratropium exerce un effet bronchodilatateur Il agit en relachant les muscles lisses des voies
respiratoires pour faciliter la respiration et I'asthme[47].

{ Br°
®
B H

R

Figure A-1-25: Structure de Bromure d’Ipratropium.

A-1-6-13 Agent intercalant :

Certains dérivés des composés quaternaires d’ammonium (QACs) présentent une

activité intercalante vis-a-vis de I’ADN, et perturbent sa réplication, sa transcription et sa
réparation[48].

Figure A-1-26: Structure d’'un composés quaternaires d’ ammonium présentent une activité

intercalante.
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A-1-6-14 Bio régulateurs :

Chapitre A-1

Les composés quaternaires d’ammonium (QACs) présentent des effets bio-régulateurs

remarquables, notamment dans le domaine végétal et biomédical. certains dérivés exercent

des effets antispasmodiques ou cholinestérase-inhibiteurs, agissant comme régulateurs

neuromusculaires[49].

OH R2

] FF|':3 =
O O AN,
| =
e R1 = Me, Etf, "Pr, "Bu
RZ = Me, Et
“”mfﬁ':’ R3 = Me, Et, 'Pr
O.,

Figure A-1-27: Structure d 'un régulateur neuromusculaire.
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Chapitre A-2 : Généralité sur les hétérocycles de type 1,3,4-

Oxadiazole

A-2-1 Introduction :

Le 1,3,4-oxadiazole est un hétérocycle conjugué, plan et stable & cinq chainons,
composé de deux atomes d'azote adjacents en positions 3 et 4, d'un atome d'oxygéne et de
deux atomes de carbone. L'oxadiazole est un composé aromatique hétérocyclique de formule
moléculaire C,H,N,0O. Chaque atome d'azote du cycle est séparé de I'hétéroatome d'oxygene
par un atome de carbone. Le cycle du 1,3,4-oxadiazole est déficient en électrons en raison de
la présence de deux atomes d'azote de type pyridine, ce qui explique ses propriétés chimiques
différentes de celles du furane, Du point de vue de la chimie médicinale, il s'agit d'une
molécule trés importante car elle est un substitut des acides carboxyliques, des esters et des

carboxamides et présente un large spectre d'activités pharmacologiques.

A-2-2 Propriétés physiques de 1,3,4 oxadiazoles

En 1955, le premier 1,3,4-oxadiazoles monosubstitués ont été rapportés par deux
laboratoires indépendants [1] . Nature de 1,3,4 oxadiazoles est liquide. Ils ont un point
d'ébullition de 150° C [2]. Il n'a pas de liens en rotation libre. Il a 3 accepteurs de liaisons
hydrogene. Dérivés de 1,3,4 oxadiazoles comme -1,3,4-oxadiazoles 2,5-disubstitués sont
trouvé incolore.

Les dérivés 2,5-disubstitués du 1,3,4-oxadiazole sont des substances incolores. Le
remplacement d'un groupe alkyle par un radical aryle augmente considérablement les points
de fusion et d'ébullition. Généralement, les dérivés asymétriques du 1,3,4-oxadiazole fondent
et bouillent a des températures inférieures a celles des composés symétriques. La solubilité
des oxadiazoles dans l'eau varie selon les substituants présents: le 2,5-diméthyl-1,3,4-
oxadiazole est miscible a I'eau en toutes proportions, tandis que la solubilité du 2,5-diphényl-
1,3,4-oxadiazole est moindre. L'introduction électrophile de groupes fonctionnels (par
exemple, nitro ou acide sulfurique) sur le noyau est rare. La substitution électrophile se
produit sur le substituant aryle. L'halogénation est egalement difficile, mais les 2,5-diaryl-
1,3,4-oxadiazoles forment des complexes avec les halogénes. Une série de réactions
d'acylation et d'alkylation des hydroxyl, thio et amino-1, 3, 4-oxadiazoles se produisent au

niveau de l'azote du cycle.
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Figure A-2-1 : Présentation des angles de 1.3.4 oxadiazole.

En raison de la disposition asymetrique de ses hetéroatomes, la molécule présente des
angles de liaison internes variables, fluctuant généralement entre 103° et 111° afin de

maintenir un systéme cyclique conjugué plan.

Tableau A-2-1 : degré des angles dans le cycle 1.3.4 oxadiazole

Angle Angle De Liaison
A 105.6
B 113.4
C 102
D 1134
E 105.6

Le 1,3,4-oxadiazole est un liquide dont le point d'ébullition est de 150 °C. Il est
soluble dans I'eau et ses propriétés varient selon les substituants. La présence de groupements
hydrophobes diminue sa solubilité dans I'eau. Le remplacement d'un groupe alkyle par un
groupe aryle augmente les points d'ébullition et de fusion du composé.

A-2-3 Le spectre IR du 1,3,4-oxadiazole

Le cycle 1.3.4 oxadiazole est caractérisé par Liaisons présentes a 1640-1650 cm™
(C=N) et & 1020 cm™ le groupement (C-O-C) [3]. comme en témoigne le déplacement
chimique vers les bas champs du proton en C2(5) a 6 8,73 ppm du 1,3,4-oxadiazole parent. La
présence de ces deux atomes d'azote électronégatifs désactive le cycle, rendant difficile la
substitution électrophile en positions C2 et C5.
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A-2-4 Chimie des oxadiazoles

Ces composés sont constitués d'un cycle hétérocyclique a cing chainons contenant
deux atomes d'azote et un atome d'oxygéne. En raison de I'agencement différent des atomes
d'azote et d'oxygene, ces composes présentent des propriétés spécifiques.

A-2-5 Type des Oxadiazoles

Il existe quatre possibilité isoméres d'oxadiazole dépend de la position du 1’atome
d'azote dans le cycle nomme 1,2,3 -, 1,2,4 -, 1,2,5 - et 1,3,4-oxadiazoles ses isomeres sont
représenté dans le tableau A-2-2[4]. Sur ces 1, 3, 4-oxadiazoles sont jugés plus puissant

biologiquement

Les oxadiazoles existent sous différentes formes isoméres, par exemple le 1,3,4-
oxadiazole, le 1,2,3-oxadiazole, le 1,2,4-oxadiazole et le 1,2,5-oxadiazole. Les systémes
aromatiques sont appelés azoxines, tandis que les molécules cycliques a cing chainons ayant
le méme nombre d'atomes d'azote et d'oxygene et ayant été partiellement réduites sont

appelées furoxanes.

Tableau A-2-2 : Isoméres d'Oxadiazole

0 0 0
1:2:3-oxadiazole 1:2:5-oxadiazole 1:2:4-oxadiazole 1:3:4-oxadiazole
ou ou ou ou

Furo [a,b] diazole Furo[a al]Diazole or | Furo [a bl] diazole Furo[b bl]diazole

diazoxide Furazan azoxime

A-2-6 Réactivité chimique

La différence de profil entre les 1, 2, 4 et 1, 3, 4. Le 1, 3, 4-oxadiazole subit un certain
nombre de réactions, y compris électrophiles substitution, substitution nucléophile, thermique
et photochimique.

La substitution électrophile du 1,3,4-oxadiazole est inhabituelle en raison de la faible
densité électronique en positions C2 et C5. Cette substitution est facilitée par la présence d'un

groupe aryle [6].
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A-2-7 Méthodes de syntheése de 1,3,4-oxadiazole:

La méthode classique de synthése du 1,3,4-oxadiazole implique la condensation
intermoléculaire d'hydrazides d'acides avec des acides carboxyliques en présence de réactifs
de cyclisation tels que I'oxychlorure de phosphore, et photochimique.

A-2-7-1 Réactions avec les nucléophiles

Les oxadiazoles sont normalement résistants aux réactions de substitution nucléophile,
a I’exception des substituts halogénés. oxadiazoles. Dans cette réaction, 1’atome d’halogene
sera remplacé par un nucléophile. En raison de I'électron densité en C2 et C5, de nombreux

réactifs nucléophiles peuvent provoquer des réactions de clivage du cycle [7].

N-N

A —-/U<Nu —"/L)\N

Schéma A-2-1 : Réactions de [’oxadiazole avec les nucléophiles.

A-2-7-2 1,3,4-Oxadiazole-2-thiones

Les 1,3,4-oxadiazole-2-thiones sont également appelées mercapto oxadizoles, il s'agit
d'une classe de cycles a cing chainons comportant de I'oxygéne, deux atomes d'azote et un
groupe thiol en position 2, présente sous sa forme tautomeére. La forme thione est en

tautomere avec sa forme thiol [8].

N N
\‘f \—5 — - \|f \>—5H
/ ~L
a b

Schéma A-2-2 : Forme tautomére de forme thione et la forme thiol
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Oxadiazoles peuvent étre synthétisés par plusieurs méthodes en utilisant de I'acide

carboxylique en tant que matériau de départ [9].
N——N
L—. 1]
Xo R 0
Schéma A-2-3 : synthétisés en utilisant de I'acide carboxylique

1,3,4 Oxadiazole, Il a été preparé pour la premiére fois en 1965 par Ainsworth . 1l a
été préparé par thermolyse du formiate d’éthyle et du formyle. hydrazone a pression

atmosphérique [10]

H_NH O __ ——> 4}3+

' 5 C,HLO
0

Schéma A-2-4 : synthétisés de 1,3,4 Oxadiazole par Ainsworth

En chauffant les diacylhydrazines avec du chlorure de thionyle (SOCI;), on obtient un

oxadiazole[11]

0
0 NH-{? 50(cl, N-N
- NH — = ¢
s diacylhydrazine 0

Schéma A-2-5 : synthétisés de 1,3,4 Oxadiazole a partir diacylhydrazines.

La formation de disubsituted-1, 3, 4-oxadiazole par cyclo déshydrogénation en
utilisant phosphore oxychlorure (POCI3) a également été pris en compte dans les diverses
littératures [12].

) POCI, I
RCONRNR, —ircoon R_i“o’L_Ar

Schéma A-2-6 : Synthése de 2,5-disubtituted 1, 3, 4-oxadiazole par cyclodehydrogenation.
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H. Singh et ses collégues synthétises 1, 3, 4-oxadiazolone en utilisant du brome dans
du NaOH [13].

| NaOHBr, R 0.0
RCONHCNH, = L\hﬁl

Schéma A-2-7 : Synthése de 1, 3, 4-oxadiazolone utilisant du brome en milieu alcalin.

A partir d'hydrazides acides

Hydrazides d'acides sont cyclisés avec du disulfure de carbone en présence de
hydroxyde de métal alcalin pour donner le 2-mercapto-1,3,4-oxadiazole [14].

0 1) EtOH. KOH N-N N-NH

C5, P A

.NH- = iy Vo - iy -

R./JL'_[\C 3 R_ ‘lr\_ofa‘ _SH R_,_ -\D’)?:-S
H 7) H;0"

Schéma A-2-8 : Synthese de 5-substitué-1,3,4-oxadiazole-2-thiols en utilisant du sulfure de

carbone en milieu alcalin
A-2-7-3 A partir de thiosemicarbazides

2-amino-5-substitué-1,3,4-oxadiazoles peut étre commodément préparé a partir de 1-

benzoyl-thiosemicarbazide par cyclisation avec I'oxyde de plomb[15]

S NH;

Ar 0

PO N/

Ar—C0—NH—NH—C—NH, — \w{ i
N-—N

Schéma A-2-9 : Synthése de 2-amino-5-substitué-1,3,4-oxadiazoles

Thiosemicarbazides sont cyclisés en présence d'oxyde mercurique pour donner le 2-

amino-5-substitué-1,3,4-oxadiazole[16]
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S R o NHR'
| HgO .
Ar—CO—NH—NH—C—NH, 3\ |
N—N

Schéma A-2-10 : Synthese de 2-amino-5-substitué-1,3,4-oxadiazole.

A-2-7-4 A partir d’Hydrazines

Hydrazones sont cyclises par oxydation par le tétraacétate de plomb pour donner le
disubstitué -1,3,4-oxadiazole [17]

OR'
Pb{OAc), R“\(GY

\

R-CH=N-NH-CO-OR' N
MN—N

Schéma A-2-11 : Synthese de disubstitué -1,3,4-oxadiazole

Hydrazides d'acides aryle sont cyclisés avec des ortho-esters pour donner le 2-aryl-
1,3,4-oxadiazole [18].

Q
CH5(OC,Hg), ""\( N
Ar-CONH-NH, ——— = \ﬁ ;;

Schéma A-2-12 : Synthese de 2-aryl-1,3,4-oxadiazole.
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A-2-7-5 A partir de thiosemicarbazide

Barbuceanu et. Al.; [19]; a rapporté la synthése de I'oxadiazole par réaction du N1- [4-
(4-bromophénylsulfonyl) benzoyl] -N4- (4-fluorophényl) -thiosemicarbazidel2 avec (a) de
I'oxyde mercurique (HgO) dans du milieu éthanolique (b) I, / KI dans une solution de NaOH .

R O
=
N——N
HN 2 NH R o
C,H.OH /K HgO/C,H;OH
X~ T —— > s~ N ———>
R O

KU/I,/NaOH

F
Schéma A-2-13 : Synthése d’oxadiazole a partir de thiosemicarbazide.

A-2-7-6 A partir de N-Acyl Hydrazones
Prakash et. Al.; [20]; ont rapporté la synthese d'une série de nouveaux 1,3,4-

oxadiazole disubstitués en 2,5 par cyclisation oxydative des pyrazolylaldéhyde N-

acylhydrazones catalysées par le diacétate d’iodobenzene sous conditions .

,?\r
ﬁ N“\N Phi(OAc),, CH.CI, _ }E_ﬁ Ar
/\ /NH \ ,f .-"31 Ph D \ \\II;N
Ph” NB ' N
Ary

Schéma A-2-14 : Synthése de 1,3,4-oxadiazole disubstitués.
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A-2-8 Applications du 1,3,4-oxadiazole

Les diaryl- et amino-1,3,4-oxadiazoles présentent diverses activités pharmacologiques,
notamment bactéricides[21], fongicides[22], anti-inflammatoires[23], analgésiques[24],
antidépressives[25], antiprotéolytiques[26], anesthésiques et anticonvulsivantes[27]. Certains
dérivés d'oxadiazole, tels que les oxadiazolinones, possedent des propriétés insecticides[28] et
herbicides[29]. Le (2-[4-biphénylyl]-5-[4-tert-butylphényl])-1,3,4-oxadiazole, un dérivé
d'oxadiazole, est utilisé en diagnostic comme scintillateur[30]. La corrosion de I'acier doux
par une solution acide a été inhibée par des 2-aryl-5-oxadiazoline-5-thiones[31].

A-2-8-1 Antibactérien

Furamizole ce produit posséde de puissantes propriétés antibactériennes. Son
mécanisme d’action repose sur les nitroreductases bactériennes, qui transforment le
furamizole en intermédiaires cytotoxiques attaquant les macromolécules bactériennes
essentielles et I’ADN[32].

Figure A-2-2 : Structure de Furamizole.
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A-2-8-2 Oxadiazole comme agent Anti-HIV
Le raltégravir (commercialisé sous le nom d'lsentress) est un médicament
antirétroviral utilisé en association avec d'autres traitements pour lutter contre le virus du

VIH-1. Il appartient a une classe d'inhibiteurs qui empéchent le virus de s'intégrer au génome
humain pour se multiplier [33].

O

H4C _ OH
N

A
H3C-(D LN

)H3C CHaq

Figure A-2-3 : Structure de raltégravir.

A-2-8-3 Antihypertenseur

Le nésapidil est un agent vasodilatateur, antihypertenseur et antiarythmique

appartenant a la classe des 1,3,4-oxadiazoles. Principalement étudié pour les affections
cardiovasculaires [34],

H3C——<O 1

o A

Figure A-2-4 : Structure de Nésapidil.
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A-2-8-4 I'insuffisance rénale

Le zibotentan est un antagoniste des récepteurs de I'endothéline A (ARE)
expérimental, principalement étudié pour ralentir la progression de l'insuffisance rénale
chronique (IRC) et reduire I'albuminurie. Associé a des inhibiteurs du SGLT2 comme la
dapagliflozine, il contribue a protéger la fonction rénale [35].

Figure A-2-5 : Structure de Zibotentan.
A-2-8-5 Antidiabétique Activité
Les dérivés du 1,3,4-oxadiazole sont largement étudiés qui démontrent une activité
antidiabétique significative, principalement en inhibant les enzymes hydrolysant les glucides
(0-amylase et a-glucosidase) et en améliorant la sensibilité a I'insuline [36].
N—N

{3

OH

\_\

OH

Figure A-2-6 : Structure d 'un antidiabétique.
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A-2-8-6 oxadiazole comme agent anti-Alzheimer

Les derivés de la 1,3,4-oxadiazole sont des candidats prometteurs en chimie
médicinale pour le traitement de la maladie d'Alzheimer. lls agissent principalement comme

des ligands multifonctionnels capables de cibler simultanément plusieurs mécanismes
impliqueés dans la neurodégénérescence [37].

Figure A-2-7 : Structure d 'un agent anti-Alzheimer.

A-2-8-7 Agents anticancéreux

Le noyau 1,3,4-oxadiazole est un puissant pharmacophore hétérocyclique utilisé en
chimie médicinale pour concevoir des agents anticancéreux. Ces dérivés attirent I'attention

pour leur capacité a inhiber la croissance tumorale et a surmonter les mécanismes de

résistance aux médicaments [38].
’N—(_

N. O

L -
9 o
H
HO O

Figure A-2-8 : Structure d’ un agents anticancéreux
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A-2-8-8 Anti-inflammatoires

Les dérivés de la 1,3,4-oxadiazole sont particulierement reconnus pour leurs
puissantes propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et neuroprotectrices. Ils sont

largement étudiés comme alternatives prometteuses aux AINS classiques pour réduire les
effets secondaires gastro-intestinaux [39].

N—

M
f ﬁ\s-m AT

Figure A-2-9 : Structure d’un anti-inflammatoires,

A-2-8-9 Antioxydants

1,3,4-oxadiazole sont des composés hétérocycliques largement étudiés en chimie
médicinale pour leurs propriétés pharmacologiques. Dotés d'un fort potentiel, ils agissent
comme d'excellents antioxydants en piégeant les radicaux libres (notamment via le test
DPPH) [40],

Ac
Ve

N-N
/
HN X O)\Rl

SOA

Figure A-2-10 : Structure d 'un antioxydants.
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Partie B (Partie expérimentales)

Généralités

Geénéraliteés :

Un composé organique qui contient a la fois un groupe fonctionnel amine quaternaire

("NRy) et quatre cycle de type 1.3.4 Oxadiazole sont des hétérocycliques polyvalents ont

présenté une large gamme de propriétés biologiques. Dans la conception de nouveaux composés

bioactive, la combinaison de différents groupement peut conduire a des composés bioactifs avec

des intéréts biologiques tres intéressent.

Compte tenu de ce qui précédé, I’objectif de notre travail basés sur la synthétisé des

nouveaux composés polyfonctionnels contenant des cycles hétérocycliques a cing chainon de

type 1.3.4 oxadiazole & partir de 1’ Acide Ethyléne Diamine Tétra-Acétique, selon le schéma B.

HoOC COOH
N—CHy—CHpy—N
HooC COOH
C,H,OH | H,S0,
EtOOC COOEt
N—CHy—CHo—N
EtOOC COOEt
CH,Cl, |CH,.Br
EtOOC Br- Br- __CcooEt
+ +
N—CH2—CH2—N
etooc—/ \__COoOEt
CqoH25 H25C12
H3C—COOH l POCI, H—COOH

N——N

s

N CH2—CH2— CH3

mo/”—\ Br-

ch)\ /‘_\

N CH2—CH2—

fk)

H3C CH3 o\’_/\ \_l/
Y C12H25 H25C12 Y N|r | Ci12H25 H25C12 W

COOH
OH

N——N

A)j o,

N CH2—CH2—

Y C12H25 H25C12 Y

S

Schéma B : Résumé de synthése des composés finaux.
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La structure de tous les composés synthétisés a €té caractérisée par les méthodes
d’analyse physico-chimiques & savoir CCM, Tf, IR et spectre théoriques du RMN *H et **C. Ces
composés ont fait I’objectif d’une évaluation anti oxydantes des composés testés. Les difféerentes
méthodes de syntheses effectuées dans le présent travail, la caractérisation spectroscopique, et
I’interprétation de 1’ensemble des résultats de la synthese, sont exposées et discutés, dans les
chapitres suivants :

» Chapitre B-1 : Techniques Et Appareillages Utilises.
» Chapitre B-2 : Synthése et caractérisation des composes synthétisés.

» Chapitre B-3 : Résultats de 1’activité anti oxydantes des composés testés.
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Chapitre B-1 Techniques Et Appareillages Utilisés

B-1-1Généralités :
B-1-1-1-Techniques et appareillages utilisés :
a-i-La pesée:

La pesée des réactifs a été effectuée par I’emploi d’une balance électrique analytique précise
de type SCALTEC .Sa précision est de 10™g.

a-ii-Chauffage :

Le mélange réactionnel est porté au reflux sur bain marie, sur un appareil de
type HEIDOLOPH.

a-iii-Température de fusion :

Tous les points de fusion des produits synthétisés ont été déterminés sur un
appareil Electrothermique de type Wagner & Muntz (Tmax= 260°C).

Figure B-1-1: Appareil Electrothermique de type Wagner & Muntz.

a-iv-Titrage ph-métrique :
Les pH sont mesurés avec du papier pH.

a-v-Mesure de température

Les températures sont mesurés avec du thermometre a mercure.
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a-vi-Montage a reflux :
Le montage a chauffage a reflux est un montage expérimental qui permet de chauffer un
mélange réactionnel et en accélérer la réaction chimique, la température étant un facteur cinétique.

Le reflux empéche la perte de réactif ou de solvant par vaporisation.

Figure B-1-2: Montage a reflux
a-vii-Montage de distillation :
Pour I’élimination de 1’excés de solvant nous avons effectue le montage de distillation qui consiste a
porter le mélange & ebullition et a recueillir, aprés une succession de vaporisations et de
condensations, une fraction dite l1égére appelée le distillat. Celui-ci correspond au produit le plus

volatil qui a le point d’ébullition le plus bas et qui distille en premier.

Figure B-1-3: Montage de distillation.
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a-viii-Extraction liquide-liquide :
Pour la purification des produits synthétisés nous avons utilisées 1’extraction liquide-liquide
c’est est une méthode de purification basée sur la différence de solubilité d’un soluté dans deux

phases non miscibles

Figure B-1-4: Purification des produits synthétisés par [ ’extraction liquide-liquide.

a-ix-Chromatographie sur couche mince CCM :

La chromatographie est une technique de séparation tres puissante, mais aussi
considérablement complexe. Les séparations par chromatographie mettent en ceuvre des techniques

basées sur des propriétés physiques générales des molécules [1].

L’apparition de la chromatographie sur couche mince remonte a 1938 [2]. La CCM ( en
anglais TLC ou Thin layer chromatography) est une méthode de choix pour suivre 1I’évolution
d’un milieu réactionnel ou de tester la pureté de composés organiques , cette methode repose
principalement sur des phénoménes d’absorption : la phase mobile (est n’importe quel mélange
de solvants de développement) qui progresse le long dans une phase stationnaire est constituée
d’une poudre, il y a quatre substances les plus utilisées: gel de silice (acide silique), alumine
(oxyde d’aluminium), kieselguhr (terre d’infusoire) et cellulose , fixée sur une plaque de verre ou
une feuille semi-rigide de matiére plastique ou d’aluminium. Aprés que 1’échantillon ait été
déposé sur la phase stationnaire, les substances migrant a une vitesse qui dépend de leur et de
celle du solvant [3].
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» Principaux élements utilisés de la CCM :

Pour réaliser ce type d’analyse, il nous faut :

» une cuve chromatographique : un récipient habituellement en verre, de forme
variable, fermé par un couvercle étanche.

> la phase stationnaire : une couche d’environ 0,25 mm de gel de silice ou d’un autre
adsorbant, fixée sur une plaque de verre, de plastique ou d’aluminium. On préfere alors
I'emploi d'alumine neutre. Certaines plaques sont traitées par une substance fluorescente
qui permet la révélation aux UV.

» D’échantillon : environ un microlitre de solution diluée (de 2 a 5 %) du mélange a
analyser, déposé en un point repere situé au-dessus de la surface de 1’éluant.

> ID’éluant (phase mobile) : un solvant pur ou un mélange de solvants qui migre
lentement le long de la plaque en entrainant les composants de 1’échantillon. Le

principe de la chromatographie est schématisé sur la figure suivante :
A <« Cuverture

e Support fixe

TSP Ligne des dépots

. == Eluant

Figure B-1-5: Chromatographie sur couche mince.
» Rapport frontal [4]:

On détermine le ratio frontal Rf étant le rapport entre la distance parcourue par le soluté
divisé par la distance parcourue par le front du solvant.
Le rapport frontal est donc égal a :
Rf=L1/L2
L1 : est la distance entre la ligne de dépot et le centre de la tache méme distance parcourue par
I’espece chimique.

L2 : est la distance parcourue par 1’¢éluant dans le méme temps.
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IE <« Cuverture

Front du solvant

=————— Support fixe

........ M Ligne des dépots

!=7 Eluant

Figure B-1-6: La migration du solvant.
> Application :
» Utiliser pour I’isolement et la purification des composes obtenus aprés réaction par synthese.

* Suivi de I’évolution réaction chimique.

* Vérification de la pureté des produits de départ et des produits finaux.
a-x-Spectroscopie infra rouge

Les principes a la base de la spectroscopie IR sont trés proches de ceux qui régissent la
spectroscopie UV-visible. La différence provient des niveaux d’énergies sollicités par cette
technique : il s’agit des énergies de vibration moléculaire. 0,5 a 2 mg de la substance a analyser sont
mélangés avec 100 mg de dispersif (KBr) dans un mortier. Le mélange est broyé tres finement.

L’appareil spectrophotométrique IR utilisé dans ce travail pratique est de la référence
Shimadzu série FTIR-8300. Le domaine de scanne est entre 400-4000 cm™.

Figure B-1-7: Spectrophotomeétre.IR Shimadzu FTIR-8300.
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a-xi-RMN H* c

Les mesures de RMN H' 3C ont été effectuées a I’aide d’un logiciel spécialisés ACD

LABS. Le standard interne pour le spectre est le TMS (8§=0.00ppm), les déplacements chimiques
sont donnés en ppm.

a-xii-Tests de lactivité anti oxydantes :

Les essais sur I’activité anti oxydantes ont été effectués aux niveaux de Laboratoire de
département génie des procedés, Université du Dr Moulay Taher, Saida.
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B-1-1-2-La liste des produits chimiques utilises :

Tous les solvants et les réactifs chimiques utilisés durant cette thése sont obtenue de sigma

Aldrich et Biochem

Tableau B-1-1 : Liste des produits chimiques utilisés

Formule Mg/mol Tr °C | Tep°C d
Produits (pureté%o) brute g/lcm?3
Les acides amines
L-méthionine CsH11NO,S 149.21 281 - -
L-leucine CsH13NO, 131.17 286 - -
Les solvants
Ether di éthylique CoHsOC,Hs | 74.12 -116 35 | 0.715
Chloroforme (99.6) CHCl3 119.38 -63.5 61.2 1.48
Dichlorométhane CH,Cl, 84.93 -95,1 40 1.33
Méthanol (99%) CH3;OH 32.04 -98 64.5 0.79
Ethanol C,HsOH 46.07 -117 79 0,78
Réactifs et catalyseur
Hydrazine NoH4 32.04 2 114 1.01
EDTA (Acide Ethyléne CioH1sN20g | 292,24 245 - 0,86
Diamine Tétra-Acétique)
DPPH(2,2-diphényl-1- CisH1oNsOg | 394.32 135 - 1.4
picrylhydrazyl)
Hydroxyde de Potassium KOH 56,10 360 1327 | 2,044
Acide sulfurique H,SO,4 98.07 -15 310 1.84
Bicarbonate de sodium NaHCO3 84,00 50 °C - 2,22
lode I 126.9 113.7 184.3 -
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Chapitre B-2 : Synthése Et Caractérisation des composés

hétérocycliques

B-2-1 : Préparation de tetraethyl ethane-1,2-diylbis(imidodicarbonate (1) :

L’ester de I’ethyléne diamine tétra acétate d’éthyle a été préparé selon le schéma
réactionnel B-2-1 par I’action l'acide Ethyléne Diamine Tétraacétique (10g,0.012 mol) dans
un exces de d’éthanol absolu (60ml) en présence de quelques gouttes de I'acide sulfurique. Le

mélange est chauffé sous reflux a 90 ° C et agitation magnétique pendant 16 heures.

EtOOC COOEt
COOH
. NV
H,S0,/C,H.OH \
HOOC_/_ \_\ 90 oC >
N
N

1

Schéma B-2-1: Synthése du composés 1 L ’ester.

L’analyse CCM indique 1’apparition de la tache de Rf=0.35 dans I’¢luant (CHCl3/), en
obtient 1’ester sous forme d’un solide de couleur blanche avec un rendement de 56 %. Apres
neutralisation de 1’acide sulfurique par une solution de bicarbonate de sodium est extraction
plusieurs fois par le chloroforme et évaporation du solvant.

Formule brute : C1gH3,N20g
T¢= 256°C.
Rendement : 56 %
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B-2-1-1- Caractérisation par infrarouge IR:

5000
| _ Lizm

Figure B-2-1: Spectre infrarouge du compose 1.

Le spectre infrarouge du composé (1) montre une forte bande d’absorption pour
I’¢longation du groupement carbonyle (C=0) a 1737.7 cm™ ainsi la présence de la bande du
groupe (C-O-C) de I’ester 4 1016.4 cm™.
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H,C—24 0 0—1
25 /16 /3
o) 15 6 2
» N/ N\
4—N
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Figure B-2-2: Structure numéroté du composé 1.

35 ]
1.22[25,5,28,22]
30 |
25 |
] 3.27[11,17,14,6]
20 |
1.20[25,5,28,22]
4.09[4,24,21,27] 1.24[25,5,28,22]
] 4.11[4,24,21,27]
15 ]
10 |
] 3.04[8,9
] 4.07[4,24,21,27]
1 4.13[4,24,21,27
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3.08[8
3.00[8]
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Figure B-2-3: Spectre RMN *H du composé 1.

RMN H (300MHz, D,0), § (ppm): 4.09 (2H, OCH,CH); 3.27 (2H, NCH,); 1.22

(3H, CH,CH5).
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Figure B-2-4: Spectre RMN “*C du composé 1.

RMN *3C (300MHz, D,0), & (ppm): 171.26 (C=0); 61 (OCH,CHs); 55 (NCH,);
14.12 (OCH,CHy).
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B-2-2 Synthése de N,N’-didodecyl-N,N,N*,N"-
tetrakis(ethoxycarbonyl)ethane-1,2-diammonium bromide (2):

Le composé 1 ester d’éthyle (8g, 0.02 mol) et additionné a 1-bromododecane (10g,
0.041mol). Le mélange et dissous dans le dichloromethane CH,Cl, (50ml) et Iégérement
chauffé dans un bain marie a température de 60 °C pendant 48 heures, aprés 1’achévement de
la réaction, la CCM révele une seule tache de Rf=0.25 dans I’¢luant (CHCI3), puis le produit

est obtenu aprés évaporation du solvant et enfin lavé plusieurs fois avec du éthyle de éther et
mis dans le dessiccateur.

EtO0C /—COOEt EtOOC  Br- /—COOEt
\—N \—NJr
C,,H,;Br/ CH,CI, / /C12H23
\ . > H..C \ /,
N 60 °C 23%~12 N—\
Etooc—/ _\COOEt etooc—/ Br- 'COOEt
1 2

Schéma B-2-2: Synthéese du composé 2.

Aspect physique: cristaux blanc.
Formule brute : C4HgoN,OgBr,
T¢=282°C.

Rendement : 68 %
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B-2-2-1- Caractérisation par infrarouge IR:

1500 —
A
1000 — I
_ 17223
i | ‘ T
500 — L1 1207.4 | s805
1471 4 ik 1
- 10550 79
- I | 6307
i 171 aga7
- I 7153
00 — 25501 | |- 12000
| 24020 31110 16220 13209
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5000
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Figure B-2-5: Spectre infrarouge du compose 2.

L’analyse par spectroscopie IR du composé 2 (Figure B-2-5) montre la présence de la
bande du groupement ammonium C-N* & 1380.9 cm™, ainsi que la bande carbonyle C=0 est
observé & 1622 cm™, le groupement C-O-C est observé a 1055 cm™.

34
\
33
/
32
\31
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\29
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28
\27
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\ _44/ 38—39/
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12—11/ Yo g 23
Ty 0 \N/ 3 45— CH
35 —CH;
1(‘_15/ 1\\7_6/7 \%_O/ 46
18_17/ . / O// 44
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H;C

H;C—-21
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Figure B-2-6: Structure numéroté du composé 2.
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Figure B-2-7: Spectre RMN *H du composé 2.

RMN 'H (300MHz, D,0), § (ppm): 3.78 (2H, OCH,CHs); 3.64 (2H, N*CH,); 1.10
(3H, CH,CHs).
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Figure B-2-8: Spectre RMN “*C du composé 2.

RMN C (300MHz, D;0), § (ppm): 167.53 (C=0); 61.70 (OCH,CHs); 57.93
(NCH;): 13.85 (OCH,CHs).
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B-2-3-: Synthése de N,N'-didodecyl-N,N,N*,N*-tetrakis(2-hydrazino-2-

oxoethyl)ethane-1,2-diammonium bromide (3) :

La formation de I’acide hydrazide a été obtenu par un mélange du compose (2) (10 g
,0.013mol) dans un exceés d’hydrate d’hydrazine (10 ml) dans 1’éthanol absolu (50 ml), selon
le schéma réactionnel B-2-3. Le mélange et porté sous reflux pendant 6 heures a une

tempertature de 80°C dans un bain d’huile.

HoNHNOC
EtOOC_ - ,—COOEt NHNH,H0 HeNFNOS N B
\_/N+ CH,, C,H;OH _ \_r\ /C ’s
H23C12\_\N/+ 80 °C +

J 3
Etooc—/ BI\COOEt Ha>NHNOC Br- CONHNH,
2 3

Schéma B-2-3: Synthéese du composé 3.

L’analyse par CCM indique I’apparition d’une tache de adipique acide dihydrazide (3)
de Rf=0.27 dans I’¢luant (CHCI3) avec un rendement de 74 %, le produit est obtenue sous
forme de gels de couleur blanche.

Aspect physique: gels.
Formule brute : C3sH7oN1004Br»

Rendement : 74 %
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B-2-3-1- Caractérisation par infrarouge IR:

1250 —

T
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Figure B-2-9: Spectre infrarouge du compose 3.

Les résultats de la caractérisation par spectroscopie infrarouge du composes (3)
présente une important bande qui confirme la formation de 1’acide hydrazide situe a 3118.7
cm™ du groupement (NH-NH,), ainsi que le déplacement de la bande carbonyle (C=0) de la
fonction amide vers 1595 cm™. Comme nous remarquant la présencede la bande du

groupement ammonium C-N* & 1396.4 cm™.
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Figure B-2-10: Structure numéroté du composé 3.
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Figure B-2-11: Spectre RMN *H du composé 3.

RMN 'H (300MHz, D,0), & (ppm): 6.41 (3H, NHNH,); 4.23 (2H, N*CH,); 0.88 (3H,
-CH,CHy).
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Figure B-2-12: Spectre RMN *3C du composé 3.

RMN C (300MHz, D;0), & (ppm): 165.07 (C=0); 63.86 ("NCH); 14.07 (-CH,CHs).
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B-2-4 Synthése de N,N’-didodecyl-N,N,N",N*-tetrakis[5-(2-hydroxyphenyl)-
1,3,4-oxadiazol-2-yl]ethane-1,2-diammonium bromide (4) :

Le composé (4) a été synthétisé par la réaction de cyclisation en faisant réagir le composés
(4) (49,0.0047mol) avec le I’acide salicylique (2.65g,0.018mol) dans le trichlorure de
phosphoryle POCI; (15ml) selon le schéma réactionnel B-2-4.

i : N\N O \N
H,NHNOC /—CONHNH /k
\—N B % O POCI o N Br Clezs

C12H23 H23C12
H23C12 ; 7\1/
HNHNOC—/BT CONHNH, N\ o N~y
4 HO
3 OH

Schéma B-2-4: Synthese du composé 4

Aprés 8 heures sous reflux, I’analyse par CCM dévoile I’apparition d’une nouvelle tache
de Rf= 0.62 dans I’¢éluant (CHCIl3/) le produit final et obtenu sous forme de pate dense de

couleur marron claire avec un rendement de 85% apres évaporation du solvant.

Formule brute : CsgH7oN10OgBI>
Couleur : marron.
Rendement : 82 %
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B-2-4-1- Caractérisation par infrarouge IR:

I:II:I T T T I T T T T T

Figure B-2-13: Spectre infrarouge du compose 4.

Le spectre IR du composé (4) présente une bande situe & 1625.9 cm™ du groupement
(C=N), et une autre bande situe & 1107.1 cm™ de la fonction éther (C-O-C) du cycle 1.3.4

oxadiazole qui confirme la formation du cycle. Ainsi la présence de la bande du groupement

(CN*) situe & 1377.1cm™ la bande C=C est observe a 1458.1 cm™du cycle aromatique.

Figure B-2-14: Structure numéroté du composé 4.
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Figure B-2-15: Spectre RMN *H du composé 4.

RMN H (300MHz, D,0), 5 (ppm): 10.11 (1H, HO-Ar); 4.62 (2H, N"CH,); 0.88 (3H,
CH,CHs).
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Figure B-2-16: Spectre RMN *3C du composé 4.

RMN C (300MHz, D,0), & (ppm): 166.15 (C=N -ar); 1487.46 (C=N —CH,); 14.07 (-
CH,CHy).
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B-2-5- Synthese de N,N'-didodecyl-N,N,N*,N*-tetrakis(5-methyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yl)ethane-1,2-diammonium bromide (5):

Le composé (5) a été préparés par la réaction de cyclisation en faisant réagir le composé
(5) (49 ,0.0047mol) avec I’acide acétique (1.2g,0.29mol) dans le trichlorure de phosphoryle

POClI; selon le schéma réactionnel B-2-5. Le mélange est porté aux reflux pendant 8h sur un
bain d’huile.

CH,
Ne PN
N 0”7 3N
He— | ./
H,NHNOC O/K\ + §
, /—CONHNH, o N' Br.
N' mr. POCI / Cy2H25
/ Br CioHyg + H3C—< : > H25C12 +/
oH 80 °C N
Hy3Co, NE N o
_/Br_\ /7 Br- /
H,NHNOC CONHNH, N\]/O N />\CH3
3 H,C 5

Schéma B-2-5: Synthéese du composé 5.

Aprés ’achévement de la réaction I’analyse par CCM dévoile I’apparition d’une nouvelle
tache de Rf= 0.52 dans I’éluant (CHCI3). puis le mélange réactionnel est refroidi a
température ambiante et le produit est obtenu aprés évaporation de solvant , sous forme de
pate de couleur marron.

Aspect physique: Pate de couleur marron.

Formule brute : C3gHgoN10O4BI2
Rendement : 78 %

Page 68



Partie B (Expérimentales) Chapitre B-2

B-2-5-1- Caractérisation par infrarouge IR:

n 3465

Figure B-2-17: Spectre infrarouge du compose 2.

Le spectre IR du composé B-3 Figure (B-2-17), révéle une bande a 1558.4 cm™

correspond de la liaison C=N du groupement imine. Une autre bande forte et intense a 1377.1
cm™ correspond d’élongation de la liaison C-N* du groupement amine quaternaire, comme

remarquant la presence de la bande C-O-C a 1109 cm™.

353
3
\\2
31
~~30
CH
) 55 °
e ~ &
3516 0/\
Ly
51 s e
43Q\N

Figure B-2-18: Structure numéroté du composé 5.
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Figure B-2-19: Spectre RMN *H du composé 5.

RMN H (300MHz, D,0), 5 (ppm): 4.45 (2H, N*CH,); 2.46 (3H, 0=C-CHs), 0.88
(3H, -CH,CHs).
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Figure B-2-20: Spectre RMN *3C du composé 5.

RMN “C (300MHz, D;0), 5 (opm): 162.88 (C=N —CHs); 148.06 (C=N —CH,): 15.18
(C=N -CHj).
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B-2-6- Synthese de N,N'-didodecyl-N,N,N*,N*-tetra-1,3,4-oxadiazol-2-
ylethane-1,2-diammonium bromide (6):

La réaction de formation de composés (6) a eté réalisé selon le schéma réactionnel B-
2-6 par I’action du composé 3 (4g, 0.0047mol) avec I’acide formique (0.9g, 0.0018mol) dans
le trichlorure de phosphoryle POCI; (15ml) ensuite, le mélange et porte sous reflux a une
température 80°C pendent 8heure apres 1’achévement de la réaction 1’analyse par CCM révele
un spot de Ri=0.70 dans 1’éluant CHCl3, apres 1’achévement de la réaction le produit est
obtenus aprés évaporation de solvant sous pression réduite 1’aspect de produit est pate dense

de couleur marron avec un rendement de 67 %

H

N< AN
N 0 N
H— ./

H,NHNOC /—CONHNH, o NT Br-
N* RBr. POCI / C12H25

/ Br CioHys + H% : > H25C12 +/

80 °C N

H23C12 N OH

N o)
i P )
H,NHNOC— Br- CONHNH, Ny 0 N )\H
T N
3 H 6
Schéma B-2-6: Synthéese du composé 6.

Aspect physique: Pateux.

Formule brute : C3sHs4N10O04Br»
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B-2-6-1- Caractérisation par infrarouge IR:

1250 —

WT

1000 .,

.-"‘"; I
1187 | 2908 |
20720

Figure B-2-21: Spectre infrarouge du compose 6.
L’analyse par spectroscopie IR du composé 6 (Figure B-2-21) montre la présence de
la bande du groupement imine C=N a 1595 cm-1, ainsi qu’une autre bande intense a 1396.4
cm™ correspond d’élongation de la liaison C-N* du groupement amine quaternaire, comme

nous remarquant la bande C-O-C & 1110.9 cm™.

H3S—a
2,
30,
28
27 ”
\o/\
2 N
50\ ‘l‘kzs /45
N/ o 42
51 49 i —
=T
> Nr—=2 .
47— o \8/1;1+/ N
/ll k 5—_—(1)\
35
N Oo—__ ~ N// /2
Vau 36 4\N/
/n 38 \\ 3
147 \\N/Ijo
39
15
s
16
17
e
18
19
~
2\0
21
H,C

Figure B-2-22: Structure numéroté du composé 6.
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0.88[34,22

E 1.26[30,18]

3.86[8,9]
8 ] 1.27[Comb
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10‘9‘8‘7‘6‘5‘4‘3‘2‘1‘0
Figure B-2-23: Spectre RMN *H du composé 6.

RMN 'H (300MHz, D,0), & (ppm): 8.77 (1H, C=N —H); 3.86 (2H, N*CH,), 0.88 (3H,
-CH,CH).
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Figure B-2-24: Spectre RMN *3C du composé 6.

S e
30 20 10 0

RMN *3C (300MHz, D,0), § (ppm): 151.66 (C=N —H); 148.32 (C=N —CH,); 14.07 (-

CH,CHj3).
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Chapitre B-3: Activité antioxydants
B-3-1 Introduction :

Aujourd’hui, les antioxydants deviennent la clé de la longévité dans la lutte contre les
maladies modernes. Ce sont des éléments protecteurs qui agissent comme des capteurs de
radicaux libres. Ceux-ci sont produits par I’organisme chaque jour, ce sont des COMpPOSES tres
actifs contenant des électrons uniques, qui sont nécessaires a des mécanismes importants, mais
lorsqu’ils deviennent excessifs, ils deviennent nocifs et provoquent certains niveaux de
structure des organes en provoquant un stress oxydatif. Aidant a produire diverses maladies,

telles que les maladies cardiovasculaire, le cancer, ... etc

B-3-2_Les principaux radicaux libres :
Espéces réactives de 1’oxygene : OH, H,0,, ROO- , RO+, HOCI.

Especes réactives de I’azote : ONNQOe, NO+, ROONO.

Pour évaluer I’effet antioxydant des composés étudiés. Nous avons choisi pour évaluer

’activité de nos composés, le test au DPPH.

Le DPPH (2,2- Diphényle-1-picrylhydrazyl), de formule chimique (C1gH12NsOg) et de
masse molaire M=394,32 g/mol est un radical libre de couleur violacée. En présence de
composé anti radicalaire, le radicale DPPH peut étre réduit par I’addition d’un hydrogene
fournit par un composé antioxydant ce qui peut étre accompagné par un changement de couleur
(virant une coloration jaune-verte).

Le DPPH absorbe intensément dans le domaine du Visible a 517nm.

NO, N

e o )
- H
OZNQN N + A-H »OZNQN—N i

Oz @

VIOLET JAUNE

J

Figure B-3-1: Réaction de DPPH’ durant la réduction.
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B-3-2 Le Protocol expérimentale
B-3-2-1 Mode opératoire :
On prépare une solution de DPPH & une concentration de 0.4 10 M dans 100ml le méthanol,
M pper = 394.32 g/ mol, C pppy = 0,4.10°M , Volume pppy = 100.10° |
Ona: n=C.V N pppH = 4.10-5 mol
Onaaussi: m=nxM  mpppy =0.00157 g
Nous avons dissout cette masse de DPPH dans 100 ml de Méthanol pour obtenir notre solution.

Pour chaque composé testes (1), (2), (3), (4), (5), (6), différentes concentrations ont
été testés de 102, 5.10° 2.5.10 et 1.25.10°. exprimés en (mg/ml) sont préparées dans le puis
chaque (0,1 ml) de la solution a été ajouté a 3,9 ml d’une solution de méthanol DPPH, la

détermination de l'absorbance a été mésuré a 517 nm.

Le contrdle positif est représenté par une solution d’un antioxydant standard, dont
I’absorbance a été mesuré dans les mémes conditions que les échantillons et pour chaque
concentration le test est répété 3 fois.

On a couverez nos mélanges avec du papier aluminium pendant 30 min, ensuite on a

mesuré I’absorbance de chaque mélange a 517 nm [02].

On trace le graphe d’inhibition (1%) en fonction de la concentration ; afin de déterminés le
I1Cso

Le pourcentage de I’activité anti-oxydante est calculé selon 1’équation suivante :

Activité anti-oxydante (%) = [(Ac-At)/Ac]*100

Ac : Absorbance du contréle.

At : Absorbance du test a chaque concentration.
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B-3-3 Résultats et discutions :

B-3-3-1 Courbe d’étalonnage d’acide ascorbique :

On prépare des solutions d’acide ascorbique (vitamine C) de différentes concentrations

et le méme protocole est suivi pour les échantillons. Un spectrophotométre (UV- visible) a

une longueur d’onde 517 nm est utilisé pour la lecture des résultats.

1,6 . :
Acide ascorbique
1.4 *
1,2 /
. *

g 08
=
=
Z 0.6
—
=

0.4

0.2

0 . .
0 50 100 150 200 250 300 350
Concentration de I'acide ascorbigue en pg/ml
Figure B-3-2: Droite d’étalonnage de [’acide ascorbique.
B-3-3-2 Pour le composé (1) :
Tableau B-3-1: Le pourcentage d’activité antioxydant du composé (1)
a concentration en (mg/ml) [C1=1.25.10° | C2=2.5.10° | C3='5.107 C4=10"
nhibition (196) 49 58 70 86
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Figure B-3-3: Pourcentage d’inhibition du composé (1).

B-3-3-3 Pour le composé (2):

Tableau B-3-2: Le pourcentage d’activité antioxydant du composé (2)

a concentration en (mg/ml) [C1=1.25.10"

C2=2.5.10"

C3='5.10° C4=10"

nhibition (1%0)

27

32

43

57

60

50

e

40

pd

30

e

=f=Sériel

20

10

1.25.10-3 2.5.10-3

5.10-3 1,10-2

Figure B-3-4: Pourcentage d’inhibition du composé (2).
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B-3-3-4 Pour le composé (3):

Tableau B-3-3: Le pourcentage d’activité antioxydant du composé (3).

a concentration en (mg/ml) [C1=1.25.10° | C2=2.5.10° | C3='5.107 C4=10"
nhibition (1%0) 35 38 54 71
80
70 /
60
“ i
/
40 —"Y —o—Sériel
30
20
10
0 : : : .
1.25.10-3 2.5.10-3 5.10-3 1,102
Figure B-3-5: Pourcentage d’inhibition du composé (3).
B-3-3-5 Pour le composé (4):
Tableau B-3-4: Le pourcentage d’activité antioxydant du composé (4).
a concentration en (mg/ml) [C1=1.25.10° | C2=2.5.10° | C3='5.107 C4=10"
nhibition (1%) 54 76 88 95
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Figure B-3-6: Pourcentage d’inhibition du compose (4).

B-3-3-6 Pour le composé (5):

Tableau B-3-5: Le pourcentage d’activité antioxydant du composé (5).

a concentration en (mg/ml)

C1=1.25.10°

C2=2.5.10"

C3=5.10"°

C4=107

nhibition (1%0)

48

66

78

89
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Figure B-3-7 : Pourcentage d’inhibition du composeé (5).
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B-3-3-7 Pour le composé (6):

Tableau B-3-6: Le pourcentage d’activité antioxydant du composé (6).

a concentration en (mg/ml) [C1=1.25.10° | C2=2.5.10° | C3='5.107 C4=10"

nhibition (1%) 41 58 75 82
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Figure B-3-8 : Pourcentage d’inhibition du composé (6)

B-3-4 Discussion :

L’analyse des résultats obtenus a montré qu’a des concentrations éleves ont’ influencer sur

I’activité anti-oxydante.

La concentration inhibitrice IC50 est proportionnelle a la capacité antioxydante des
composé, elle exprime la quantité d'antioxydant requise pour diminuer la concentration du
radical libre de 50 %.plus l'activité antioxydant d'un composé est grande, la bonne activité a
était observe pour les hétérocycles en particuliers le composés 4 qui contient un groupement
phénol.
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Conclusion Générale

En conclusion, nous avons synthétisé les sels d’ammonium quaternaire contenant un noyau
hétérocyclique 1.3.4 oxadiazole en quatre étapes avec de bons rendements les résultats obtenus sont

tres promoteurs.

Les molécules synthétisées ont été isolées et caractérisés par les méthodes physiques et
spectroscopiques telles que le point de fusion, la chromatographie sur couche mince, la spectroscopie

infrarouge ainsi, que RMN *H et RMN 3C théoriques.

Les composés cibles ont été synthétisés par plusieurs étapes, la voie de synthése est
déclenchée a partir de 'estérification de I’acide Ethyléne Diamine Tétra-Acétique. Suivi par réaction
de quaternisaion de 1’amine par 1’action de alkylehalide, la conversion de la fonction ester et converti
en acide hydrazide, puis dans la quatriéme étape nous avons effectuée la réaction de cyclisation pour

former le cycle hétérocycliquel.3.4 oxadiazole.

L’analyse par CCM montre que ces composés sont purs. Et I’interprétation des spectres IR de
ces composeés s’avere bonne. 1l y a a la fois apparition et disparition de toutes les bandes nécessaires,

malheureusement nous n’avons pas pu terminer leurs caractérisations par manque de moyens

En suite nous avons tenté d’évaluer 1’activité antioxydante des molécules synthétisees par la
méthode de piégeage de radical libre DPPH. Le criblage antioxydant réalisé selon les méthodes
DPPH a révélé d'importantes propriétés antiradicalaires pour molécules synthétisées. ce qui nous a
permis d’affirmer que [’ensemble des composés étudiés présentent de trés bonnes propriétés

antioxydantes
Perspectives

A Tissue de ce travail, diverses perspectives de recherches peuvent apparaitre liées
principalement avec le mécanisme d’action antimicrobien des sels d’ammoniums quaternaire et des
hétérocycles 1.3.4 oxadiazole il est cependant nécessaire de synthétiser d’autres composes
d’ammoniums quaternaires et d’effectuer les tests nécessaire a fin d’optimiser les caractéristiques

pharmacologiques nécessaires a I’obtention d’un candidat médicament valorisable.

il serait trés intéressant d’étudier ’activité thérapeutique de maniere plus exhaustive de ses

molécules. Nous compterons réaliser des tests anticancéreux.
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Annexe Les spectres infrarouges
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Annexe-1- spectre infrarouge du acide Ethyléne Diamine Tétra-Acétique dans le KBr.

Annexe-2- Spectre infrarouge de [’hydrazine dans le KBr.
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Annexe-3- Spectre infrarouge de /’acide acétique dans le KBr.
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Annexe-4- Spectre infrarouge de /’acide formique dans le KBr.
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Annexe-5- Spectre infrarouge de /’acide salicylique dans le KBr.
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Résumé :

Ce manuscrit décrit la synthése et 1’étude de ’activité antioxydante d’un nouveaux
molécule organique bioactive contenant quatre cycle de type 1.3.4 oxadiazole dérivés de I’
acide Ethyléne Diamine Tétra-Acétique avec un groupement ammonium quaternaire, les
hétérocycles et les intermédiaires ont été synthétisés et caractérisés par les méthodes physico-
chimique tel que la CCM, Tf, IR et spectre théorique de RMN **C, *H , tous les composés ont
été évalue pour leurs pouvoir antioxydante par la méthode de piégeage du radical

stable DPPH. ils avaient des résultats remarquables.
Mots clés: Ammonium quaternaire, 1.3.4 oxadiazole, activité antioxydante.
Abstract

This manuscript describes the synthesis and study of the antioxidant activity of a new
bioactive organic molecule containing four 1,3,4-oxadiazole rings derived from
Ethylenediaminetetraacetic acid with a quaternary ammonium group. The heterocycles and
intermediates were synthesized and characterized by physicochemical methods such as TLC,
Tf, IR and theoretical 13C, 1H NMR spectrum. All compounds were evaluated for their
antioxidant power by the DPPH stable radical scavenging method. They had remarkable

results.

Keywords: Quaternary ammonium, 1,3,4-oxadiazole, antioxidant activity.
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