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Résumer
Notre travail porte sur la synthese d'arylidenes-thiazolobenzimidazoles et leurs applications
biologiques. Aprés une étude bibliographique consacrée a la synthése et les activités
biologiques des hétérocycles a base de thiazole, benzimidazole et thiazolobenzimidazole, nous
nous sommes intéressés a la réaction de condensation de Knoevenagel a partir du tricycle 3H-
benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione, La présence du groupement méthyléne en
position 3 en a du groupement imino, confere au tricycle une fonction acide. Cette réactivité
nous a permis d’entamer des réactions de condensation avec des électrophiles (les aldéhydes
aromatique) en milieu basique pour I’obtention des 3-arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]
thiazole-1-thione. Les rendements aprés recristallisation sont excellents. La structure des

produits obtenus est mise en évidence par spectroscopie IR.

Tous les composés 3-arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione ont été évalués
par les tests de force antioxydante utilisant la méthode DPPH ont montré des résultats modérés
par rapport & l'acide ascorbique de référence. Ainsi I’activité antifongique sur trois souches a

été mise en évidence.

Mots clés :

Thiazolobenzimidazole, Arylidene, Knoevenagel, Antioxydant, Antifongiques.



Abstract

Our work focuses on the synthesis of arylidene-thiazolobenzimidazoles and their biological
applications. After a bibliographic study devoted to the synthesis and biological activities of
heterocycles based on thiazole, benzimidazole and thiazolobenzimidazole, we were interested
in the Knoevenagel condensation reaction from the tricycle 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]
thiazole-1-thione. The presence of the methylene group in position 3 in a of the imino group,
gives the tricycle an acid function. This reactivity allowed us to initiate condensation reactions
with electrophiles (aromatic aldehydes) in basic medium to obtain 3-arylidene-3H-benzo [4,5]
imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione. The yields after recrystallization are excellent. The structure

of the resulting products was demonstrated by IR spectroscopy.

All 3-arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione compounds were evaluated
using DPPH antioxidant strength tests and showed moderate results compared to the reference

ascorbic acid. Thus, antifungal activity against three strains was demonstrated.
Keywords:

Thiazolobenzimidazole, Arylidene, Knoevenagel, Antioxidant, Antifungals.
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INTRODUCTION GENERALE.

Introduction générale

Les composés hétérocycliques contenant de I'azote et du soufre occupent une place dominante

en chimie organique, médicinale et électronique [1].

Un certain nombre de méthodes de synthese et de voies d’acces a des systemes hétérocycliques
polyfonctionnalisés, en particulier en série thiazoliques a forte délocalisation électronique ont
été mise au point. Le noyau thiazole, depuis son obtention par la synthése de Hantzsch [2] en
1887, est I’un des pharmacophores des plus importants en matiére de processus de découverte
et de développement. En effet, le noyau thiazole est présent dans de nombreuses molécules
hétérocycliques douees d’activités biologiques ou pharmaceutiques (antifongiques [3], anti HIV

[4], anticancéreuses [5-6], antibactériennes [7]).

Dans le méme ordre d’idée, le noyau benzimidazole, un des constituants de la vitamine B12
[8], présente un large spectre d'activités biologiques. D’autre part, des études antérieures ont
également montré que certaines molécules obtenues par la fusion du thiazole et du
benzimidazole conduisent aux dérivés tricycliques, les 3H-thiazolobenzimidazoles. Ces

derniers présentent diverses activités biologiques [9-10-11-12-13-14].

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés dans le présent travail a la synthése et aux
propriétés antioxydants et antifongiques des nouveau composés arylidéne-3H-benzo [4,5]
imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione a partir de notre produit de départ (Figure 01) et une série des

aldéhydes aromatiques.

S

e
Figure 01 : Structure du 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione.

L’objectif de ces travaux est d’exploiter la réaction de 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-
1-thione pour obtenir des nouveau composés arylidenes qui seront testés dans des applications

antioxydants et antifongiques.

17



INTRODUCTION GENERALE.

Ce travail comporter quatre chapitres qui aborderont les points suivants :

Le premier chapitre est présenté I’étude bibliographique des structures des molécules étudies
thiazoles, benzimidazoles, thiazolobenzimidazoles et les arylidénes-thiazolobenzimidazoles.
Dans le second chapitre, la présence du groupement méthyléne en position 3 du tricycle,
proton labile nous conduit a réaliser une réaction de condensation de Knoevenagel, les résultats
de la synthese d’une série des arylidénes-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione a
partir d’aldehydes aromatiques et leur détermination structurale par IR.

Le chapitre trois est consacré a des substances antioxydantes et méthodes d’évaluation ainsi
que le principe de la méthode utilisée, ensuite I’évaluation de I'effet antioxydant et la mesure
de la valeur 1C50.

Le dernier chapitre porte sur une série de résultats de tests biologiques pour une évaluation
antifongique des arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione sur trois souches.

Le mémoire est cléturé par une conclusion générale et des perspectives.
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. Introduction :
Parmi les composés hétérocycliques, les thiazoles, les benzimidazoles et les
thiazolobenzimidazoles sont tres étudiés par les chercheurs, Ces structures occupent une place
primordiale dans le développement de nouveaux produits possédant une variété d’applications

dans le domaine pharmacologique.

Le thiazole et ses dérivés sont des composés tres utiles dans divers domaines et compris la
médecine et I'agriculture. L'anneau thiazole est présent dans de nombreux produits naturels et
synthétiques avec un large éventail d'activités biologiques, Par exemple, la vitamine Bl
(thiamine) [1].

Le benzimidazole c’est un hétérocycle diazoté joue un réle essentiel en tant que pharmacophore

dans la recherche de molécules qui ont des activités thérapeutiques significatives.

Les thiazolobenzimidazole représenté plusieurs propriétés biologiques notamment
antibactérien, antifongique, anti-inflammatoire, antiulcéreux, antiviral, anthelminthique et

anticancéreux.

Dans ce chapitre, nous présentons un petit rappel sur les méthodes de synthése et la réactivité

du groupement méthyléne actif du thiazolobenzimidazole.
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Il1. Généralités sur les Thiazoles :

Les thiazoles et ses dérivés sont des composés trés utiles dans divers domaines et présents dans
de nombreuses molécules biologiquement actives puissantes telles que le sulfathiazol
(antimicrobien), le ritonavir (antirétroviral), I'abafungine (antifongique) et la bléomycine et la

tiazofurine (antinéoplasiques) [2].

Les thiazoles sont une famille de composés organiques comportant un hétérocycle de couleur
jaune péle, sa formule moléculaire est CsHsNS, est composes de cing atomes, dont I'un est
carbone et un atome d'azote, et un autre est un atome de soufre. Ce sont des dérivés sulfurés des

azoles. Il est divisé en :

Les thiazoles, ou le soufre et I'azote sont separés par un atome de carbone.

Figure 01 : Structure de noyau thiazole.

Les isothiazoles, ou le soufre et I'azote sont directement liés.

Y
S/

Figure 02 : Structure de noyau isothiazole.

11.1. Méthodes de syntheses des Thiazoles :

Il 'y a plusieurs méthodes de synthese des dérivés du thiazole sont développées par Hantzsch,

Gabriel, Cook-Heilborn et Sexton etc......
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11.1.1. Synthese de Hantzsch :
Cest la plus ancienne et la premiere et la plus simple méthode utilisée, impliquant la

condensation et la cyclisation entre a-halo carbonyle et des dérivés des thio-urées (mono ou

disubstitués), des thioamide, des sels, des esters et des acides mono-thiocarbonyle.

Appliquee pour la préparation de thiazoles avec des groupements aryles ou alkyles dans les
positions C-2, C-4 ou C-5.

Cette réaction implique une attague nucléophile de lI'atome de soufre du thioamide sur I'atome
de carbone d'a-halo carbonyle avec formation l'intermédiaire et apres la déshydratation pour

donner thiazole substitué [3].

S S—
l { \},
< P~CO,Me
/L NH2  BCH,COCO4E N
NH e - W
vy MeOH, reflux, 2h |
0% Ph 74% 0% ph

Schéma 01 : Synthese de thiazolo selon la stratégie de Hantzsch.

11.1.2. Synthe riel

Est une méthode utilisée pour synthétiser les thiazoles substitués par des groupes alcoxy, alkyle
ou aryle en positions C-2 ou C-5, impliguant le traitement de o - acylaminocétones avec quantité
steechiométrique de P2S5 [4-5].

RQ Rz
NH P,S. N
R, }—R3 — = / »\
\ 170C° R(” g~ R,
0] @]
R,=CsHs, Ra= H, Rs= alkyle ou alkoxy

Schéma 02 : Synthése de thiazolo selon la stratégie de Gabriel.
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11.1.3. Synthese de Cook-Heilbron :
Cette méthode utilisée pour préparer des 5-aminothiazoles diversement substitués en position

2 par réaction des a- aminonitriles avec des disulfure de carbone, oxysulfure de carbone,
isothiocyanates et esters de dithioacides dans des conditions extrémement douces, et la réaction
se fait par I'attaque nucléophile d'atome d'azote d’aminonitrile sur I'atome de carbone thioacide
pour former l'intermédiaire thioamide suivi la cyclisation intramoléculaire, pour produisant le

produit final aromatique 5-aminothiazole [6-7].

I&\ o ) GENNHz — I\)q\

Ri.Ro=alkyle , aryle

Schéma 03 : Syntheése de thiazolo selon la stratégie de Cook-Heilbron.

11.1.4. Synthése de thio-urée avec un alcvne :

Est une méthode utilisée par la réaction d'alkylation-cyclisation des bromures de propargyle
disponible dans le commerce avec la thio-urée en présence d'une quantité steechiométrique de
K2CO3 et sous irradiation micro-ondes (300W.10 min) conduisant aux 2-aminothiazoles avec

de rendement élevé [8].

Ry M
)j\ DMF MD(BOO} / \
1 KLO
NHR; ’ s NHR;

R, Ry= alkyle ou aryle

Schéma 04 : Syntheése de thiazolo selon la stratégie de thio-urée avec un alcyne.
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111. Généralité sur les Benzimidazoles :

En 1859, Debus découvre le noyau imidazole en le faisant réagir avec de I’ammoniac [9].

Le N-ribosyldiméthyl est une forme naturelle de benzimidazole, un composant de la vitamine

B12 qui joue un réle essentiel dans la coordination avec la cobalamine [10].

Le benzimidazole est un composé organique hétérocyclique aromatique diazoté de formule
C7H6N2 et de couleur blanche. Il joue un role clé dans les activités biologiques, telles que les
propriétés antimicrobiennes, antiulcéreuses, antihistaminiques, antifongiques, antioxydantes,

anticancéreuses, anti-inflammatoires, antivirales et anti-inflammatoires.
N>
N
H

Figure 03 : la Structure de Benzimidazole

111.1. Meéethodes de synthése des Benzimidazoles :

On peut étre obtenue le benzimidazole par la condensation de I’0-phénylénediamine 1 avec des

aldéhydes nécessitant un réactif oxydant, ou par le couplage de I’o-phénylenediamine 1 avec
des dérivés d'acides carboxyliques tels que les carboximidates, les anhydrides, les lactones, les

nitriles ou les ortho-esters [11].

11.1.1.1 Sexton etal :

Il est la premiere décrite par Sexton et al, il est réalisé par la condensation de

I’ophénylenediamine pour la synthese de 2-acétonylbenzimidazole, avec I’acétoacétate
d’éthyle, dans le xyléne, en présence une solution éthanolique et d'hydroxyde de potassium ou
du carbonate de potassium, pour I'obtention de 2-acétonylbenzimidazole selon une cyclisation

intramoléculaire [11].
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N
OEt A
xylénereflux
KO you KOH/EWOH H

Schéma 05 : Synthése Sexton.

11.1.1.2 Bhanageetal :

Par action de I’0-phénylénediamine sur I’urée dans le DMF ont obtenu la 1,3-
dihydrobenzimidazol-2-one avec des conditions de température 150°C et pression 80 KPa, et
lorsque cette réaction est effectuée sans solvant donc le rendement de produit diminue

sensiblement [11].

HsN

H
NH, >=0 N
H,N >:O
DMF/150°C/3h

NH, H

Schéma 06 : Synthése de Bhanage.

11.1.1.3. Hartmannetal :

Action du phosgéne avec I’o-phénylénediamine pour la synthése de benzimidazol-2-one en
présence d'un exces de phosgéne dans un solvant organique comme le chloroforme, le benzene
et le toluéne [11].

H
NH, N
-HCl
+ 2HCI + COCh——m >=O
N
H

NHz

Schéma 07 : de Synthése Hartmann.
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111.1.1.4 Synthese du 1.2.4-triazino [4.5-a] benzimidazole-1-ones :

Pour l'obtention des dérivés de 1,2,4-triazino[4,5-a] benzimidazol-1-one qui peuvent étre
facilement cyclés, en combinant des sels de diazonium avec le méthane 1,1-bis (1-

éthoxycarbonylbenzimidazol-2-yl).[12].

- COOC,H
~-N_ N CICOOEt N N
|
QT‘?\/LN CI:};MN
H COOC,H;

\scl arénediazonium sel arénediazonium

H @ ?00(32“@
oy s oSS
Y N p N
N L H NN €ooc,H;
J )
T Y
Ar Ar
|Al, HCI |A]. HCI
- COOC,Hs;
(:[N 7 @ Al HCI C[N’ I?IAD
v
S Lol
Y N
Ar Ar

Schéma 08 : de Synthése du 1,2,4-triazino [4,5-a] benzimidazole-1-ones.

V. Généralité sur thiazolobenzimidazole :

Le thiazolobenzimidazole est un élément structurel important utile dans le développement de
molécules d'intérét pharmacologique ou biologique, et est un nouveau chémotype doté d'une
puissante activité anti-VIH-1 et peut constituer une sous-classe d'inhibiteurs non nucléosidiques

de la transcriptase inverse avec une activité antirétrovirale amélioree.
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1V.1. Méthode de synthése des thiazolobenzimidazole :

1VV.1.1. Svynthese de thiazolobenzimidazole a partir de thiazole :

lodure de méthyle réagi avec la N-(2-aminophényl) -thiazoline-2-thione en présence de
I'acétone a la température ambiante pour donner quantitativement les iodures de thiazolium, et
pour obtention de thiazolo[3,2-a] benzimidazole ont chauffés au reflux dans du méthanol pour

donner des iodures de thiazolo[3,2-a] benzimidazolium qui ont été traités avec NaHCO3 [13].

R;=Me, R;=H = NaHCO
R, =Me, R,=Me NH 3

R, =tert-Bu , R, =H Q‘P/S
N

Schéma 09 : Synthése de thiazolobenzimidazole a partir de thiazole.

1V.1.2. Svnthese de thiazolobenzimidazole a partir d’alkvlbenzimidazoles :

Pour obtention des dérivés de 2,3-dihydrothiazolo[3,2-a] benzimidazole nous avant fait la
cyclisation intermoléculaire dans du dichlorométhane avec de dérivés de 1-(diméthoxyéthyl) -

2-mercaptobenzimidazole par le diéthyle éther de trifluorure de bore [14].

OMe MeO
Et,0.BF,

NA OMe N)E
/@ >—sil CH,Cl, >
F,C N F,C N

Schéma 10 : Synthese de thiazolobenzimidazole a partir d’alkylbenzimidazoles.

28



CHAPITRE 01 : RECHERCHE BIBIOGRAPHIQUE.

1\V.1.3. Synthese de thiazolobenzimidazole a partir de
mercaptobenzimidazole :

1V.1.3.1. Réaction avec le bromure de proparqgyle :

Pour obtention de 3-benzylthiazolo[3,2-a] benzimidazoles, en réagit le bromure de propargyle
avec le 2-mercaptobenzimidazole dans I’éthanol au reflux en présence de NH4OH pour donner
le 2- propargylmercaptobenzimidazole. Le traitement de ce dernier dans du DMF avec de la
triéthylamine et des halogénures en présence d'iodure de cuivre et de chlorure de
bis(triphénylphosphine)palladium [(PPH3)2PdCI2] a température ambiante [15].

Ol b

NH,0H

X NEt; CUIL, DMF
X

NEt; DMF ou Pd(ll)

GCal

X Y
NO, H
NO, Cl
H NO,
CN H

Cl  CN

Schéma 11 : Synthese du 3-benzylthiazolo[3,2-a] benzimidazole.

1V.1.3.2 Réaction avec les cétones :

Dans un mélange AcOH/H2S04 bouillant en présence du 2 mercaptobenzimidazole avec les
cétones en obtenir des dérivés de la benzimidazolylthioacétophénone qui par cyclisation en
présence du [hydroxy(tosyloxy)iodo] benzéne ou de I’acide polyphosphorique (PPA).
Parallélement le traitement des S-acétophénone benzimidazoles avec de I'anhydride acétique a

température ambiante a donné les dérivés N-acétylés [16-17].
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D'autre part, le chauffage de thioacétophenones dans Ac.O/mélange de pyridine ou dans de
I'anhydride acétique a donné le 2-aroyl-3-méthylthiazolo[3,2-a] benzimidazole qui ont été
obtenues indépendamment par reflux des dérivés N-acétylés dans Ac.O [18].

0

J L

H R” “CH, H 0

N N CH.
Crbw o orh o p D Y
N AcOH/H,S0, N \_[< @)—S 0

. Acy0, reflux ou
Ac,0, reflux HC, e
R=CE-'.H5_ d'CH:{CﬁHg_ ']-C—H:;DCEH_-II '1'CICEH4 : >:2\R ACEDJ'IPledlnE.mﬂUX

Noes

Schéma 12 : Synthése les dérivés de2-aroyl-3-méthylthiazolo[3,2-a] benzimidazoles.

1V.1.3.3 Réaction avec de chlorures bis-hydrazonoyles :

La réaction des chlorures de bis-hydrazonoyle avec le 2-mercaptobenzimidazole donne le 2,3-
(diaryl) hydrazono-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a] benzimidazoles, et l'oxydation de ce bis-

hydrazones conduit & la formation du 2,3diazothiazolo[3,2a]benzimidazole. [19-20].

A Ar
. a N N
7N N HN-Ar i N ~Ar
H HN-N  N-NH NN N
N Ar Ar \I)\I/ [0] )ﬁr.\l
)—SH - S e N o
N Z b
N N

Ar =Ph, 4-CICH,

Schéma 13 : Synthése de 2,3- diazothiazolo[3,2-a] benzimidazoles.
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V. Généralité sur les Arylidéne :

V.1. Méthode de synthése des Arvlidéne :

V.1.1 Réaction de condensation avec le malononitrile :
Dans une réaction de one pot a trois composants a partir de thiazolone, malononitrile et des

aldéhydes aromatiques en a obtenir les pyridines condensées [21].

HN
0
»ﬁ N
R-CHO / CN-CH,-CN
o) 2
p N
AcONH
N 1 @[ PO
N

R = Ph, 4-CIC¢H, 2-OHCgH, 3-OHCgH, 3-OH(4-MeO)CiH,
1-OH(4-MeO)CgH, , 4 MeOCgH, 2-NO,CgH,

Schéma 14 : Synthese des arylidénethiazolobenzimidazoles par le malononitrile.

V.1.2 Réaction de condensation avec la fonction amine :
Sarhan et coll, ont signalé la synthése et les réactions de I'amino-3-thiazolo[3,2-a]
bezimidazole-2-carbonitrile. La condensation de ce composé avec des aldéhydes aromatiques

a obtenu les arylméthylidenes [22].

CN
>-\H‘/ ArCHO )%‘/CN
N g N
D @[ ’>/S
N N

Schéma 15 : Synthése des arylidenethiazolobenzimidazoles a partir de la fonction amine.
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V.1.3 Réaction de condensation avec des amines secondaires
La reaction de Mannich du 3-méthylthiazolo[3,2-a] benzimidazole avec des amines secondaires

et du paraformaldéhyde dans du HCI aqueux a donné les bases de Mannich correspondantes
[23].

Me Me

E N,Rz
N Rw ‘o
S 1
@:N/}/ HCHO / aq. HC] @Eﬁ}/

Schéma 16 : Synthese des arylidénethiazolobenzimidazoles a partir des amines secondaires.

\/.1.4. Réaction de condensation avec les esters propioliques :

Abe et coll, ont rapporté un réexamen de la réaction du 3-méthylthiazolo [3,2-a] benzimidazole
avec des esters propioliques donnant le dérivé de produit de réarrangement thiazino[4,3a] —
benzimidazole [24].

pe—

N)*\ HC=CCOOR N P COOR
L oyl
N N

ROOC

R= Me, Et

Schéma 17 : Synthese des arylidénethiazolobenzimidazoles a partir des esters propioliques.

V.1.5. Réaction de condensation avec I’aldéhvde :

Le reflux des aldéhydes aromatiques avec thiazolo[3,2-a] benzimidazol-3(2H) -one dans des
composés AcOH/AcONa ou pyridine/dicyclohexylcarbodiimide, EtOH/pipéridin donné E/Z 2-
arylidenethiazolo [3,2- a] benzimidazol-3(2H) -ones [25-27].
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o] o Ar o @
N»ﬁ Ar-CHO )\\% + N»\T//\ Ar
S N (E) S
CLr Or- Cr>
N X N

R = 4-CICgH,; 3.4-(C1),CeH, 3,5-(C1),CgH, 3-OH(4-MeO)CgH,
4-OH(4-MeO)CgH, , 4-N-(Me),CgH, 3-NO,CgH,

Schéma 18 : Synthése arylidénethiazolobenzimidazole par voie classique.

Conclusion

Dans ce chapitre, nous nous sommes basés sur le rappel bibliographique des différents noyaux
hétérocycliques qui compose le thiazolobenzimidazole a savoir le thiazole et le benzimidazole,
Par ailleurs, les thiazoles et leurs dérivés sont des molécules employées comme précurseurs
dans la synthese des composés ayant diverses applications biologiques et thérapeutiques, En
outre, certains dérivés du thiazolobenzimidazole sont également utilisés pour le traitement du

cancer et des maladies osseuses.
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.  Introduction :
Les composes hétérocycles aromatiques prendront une place tres importante dans les domaines

biologiques et électroniques.

La présence du méthyléne actif dans notre produit de départ 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]
thiazole-1-thione, confere a cette molécule un caractére nucléophile en milieu basique vis a vis

des électrophiles.

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés a I’utilisation de la réactivité de notre produit
de départ en transformeée en dérivés aryilidéne-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione
3a-f pour la synthese de nouvelles séries hétérocycliques en raison de diverses applications

biologiques.
Il. Matériels et méthodes :

a- Balance électronique :

La balance électronique est un instrument de mesure parfait pour déterminer le poids des

produits avec une précision de 10 g.
b- Plaque chauffante avec agitateur magnetique :

Cette plaque sert de source de chaleur pour chauffer divers récipients et leur contenu. Elle

permet également d’assurer une bonne homogénéisation de la solution a I’agitation magnétique.
c- Etuve:

L’étuve utilisée pour sécher la verrerie nécessaire aux manipulations et sécher les produits.
d- Micropipette :

Une pipette a piston, aussi appelée pipette automatique, pipeteur automatique ou micropipette,
est un systeme de pipetage de précision permettent de prélever et de transférer des volumes tres
faibles de liquide avec une grande précision.

e- \ortex:

Les vortex sont des agitateurs qui utilisent un mouvement de rotation pour créer un vortex

(tourbillon) dans un liquide, permettant un mélange efficace des échantillons.
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f- Banc Kofler :

Le banc Kofler est appelée aussi table chauffante de Kofler, est un appareil de mesure avec un

gradient de température permettant d'estimer la température de fusion d'une matiere.
g- Chromatographie sur couche mince (CCM) :

La chromatographie sur couche mince est une technique danalyse qualitative. Elle est
couramment utilisée pour séparer des composants dans un but d'analyse ou de purification.
Cette technique a été realisee sur des plagques de gel de silice (phase stationnaire) sur support

aluminium F254 (0,25 mm) fabriquées par Merck, Allemagne.

Apres élution dans le solvant approprié (phase mobile), les plaques sont visualisées par une
lampe UV puis révélées par une solution de permanganate de potassium (KMnO4) a 5 % et par
I’iode (12).

La distance parcourue par le composé est mesurée a partir du niveau de déposition jusqu’au
centre de la tache, tandis que la distance parcourue par I’éluant est mesurée a partir du niveau
de déposition de I’échantillon jusqu’au front de I’éluant, marqué a la fin de I’élution. Le Rf est

un nombre sans unités qui varie entre 0 et 1 calculé a l'aide de la formule suivante :

Distance parcourue par la substance

distance parcuorue par I’éluant
h- UV-visible :

C’est une technique de spectroscopie mettant en jeu les photons dont les longueurs d'onde sont
dans le domaine de l'ultraviolet (100 nm - 400 nm), du visible (400 nm - 750 nm) ou du proche
infrarouge (750 nm - 1 400 nm). Elle a été enregistrée sur un spectrométre Optizen View 4.2

pour l'activité antioxydante.
i- Spectroscopie Infrarouge IR :

La spectroscopie infrarouge est une technique d'analyse utilisée pour identifier les groupes
fonctionnels des molécules organiques. Elle recouvre une large gamme de techniques, la plus
commune étant un type de spectroscopie d'absorption. Elle a été réalisée au niveau du CRAPC
de Mostaganem (BRUKER).
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I11. Produits chimigues et solvants utilisés

Tableau 01 : Représente les noms des réactif utilisés :

Noms des réactifs

3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]

thiazole-1-thione

Vaniline

4-methylebenzaldehyde.

4-

diméthyaminobenzaldehyde.

4-

diéthyleaminobenzaldehyde.

4-fluorobenzaldéhyde.

2-hydroxy-1-naphtaldehyde.

Références

1

2a

2b

2C

2d

2e

2f

Tableau 02 : Représente les solvants utilisés :

Acide acétique

Diméthyle Sulfoxyde (DMSO)

Dichlorométhane
Cyclohexane

2,2-diphényl-1- picrylhydrazyl
(DPPH)

CH3COOH
(CHz3)2SO
CHCl;
CeH12

C18H12Ns506

Structures des réactifs
S
e
0
Ho—é >—/§
Me
0]
H3C—<: >—<
H,C o)
/N_< >_<
HsC
HsC o
e M)
: o)
F
o)
H
H

Solvant (synthese)

Solvant (application antioxydant et
antifongique)

Recristallisation

Eluant

Application antioxydant
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Avant d’entamer cette étude nous allons donner un apercu sur la synthese de

thiazolobenzimidazole.

1. Synthése de la 3H-benzo [4.5] imidazo[1.2-c] thiazole-1-

thione :
La 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione 1, est un tricycle qui donner par deux

étapes :

La premiére étape est basée sur la synthése de sel dithiocarbamate de triéthyleamine (DTC)
selon la méthode générale [1]. Cette méthode consiste a faire réagir I’orthophényléne diamine,
le bisulfure de carbone et la triéthylamine a basse température (O°C). Le sel DTC a été obtenu
avec un rendement de 100 % et il a été utilisé apres lavage a I’éther et séchage sans aucune

purification.

Dans la deuxiéme étape, consiste a faire réagir le 2-aminophényle dithiocarbamate (DTC) et un
a-halogéno carbonyle (d’acide chloroacétique ou le chloroacétate de sodium) avec un temps de
reflux de la réaction entre trois et quatre heures. Apres traitement le produit obtenu avec un
rendement de 70 % est identifié par spectroscopie Infrarouge (IR), Résonance Magnétique
Nucléaire (RMN) et par Diffraction de Rayon X (DRX).

.NHEt,
S- 0

S
S
U S o
CS,/NET, cl %

— NH, = N
NH,

1

Schéma 01 : Schéma général de la synthése 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione
1

2. Synthese des 3-(arylidéne)-3H-benzo [4.5] imidazo[1.2-c
thiazole-1-thione :

Les arylidénes (3a-f) sont obtenu a partir de 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione 1

et d'une série daldéhydes aromatiques possédant des substituants électrodonneurs ou
électroattracteurs et des groupements hydroxyles a caractere protique selon la réaction de
condensation de Knoevenagel [2-4].
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La synthése se fait par réaction de condensation de I’aldéhyde aromatique au niveau du
méthyléne actif en position 3 de la 3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione 1 (Schéma
02). Cette réaction de fait au reflux dans de I’acétate de sodium/acide acétique en présence de

triéthyleamine. Le temps de la réaction est variable d’une heure a quatre heures.

®
HNH(Et)

%S\ “%;YS

4+ N(Et)3 o—»

Schéma 02 : Mécanisme réactionnel pour I’obtention des arylidene-3H-benzo
[4,5]imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione 3a-f.

o

111.1. Caracterisations physi
Les propriétés physiques de tous les N-arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]thiazole-1-

thione 3a-f synthétisés sont regroupées dans le tableau 03 :
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Tableau 03 : Caractéristiques physiques des arylidénethiazolobenzimidazole 3a-f.

Références Structures produits finales Temps | Rf Tf°C Rdt (%)
(h)
S OH 3 0.3 244 83
S

3 0.7 225 94
3b

4 0.75 270 64
3c

3 0.8 245 75
3d

4 0.7 210 65
3e

3 0.5 >266 80
3f

Les résultats obtenus dans le tableau 02 montrent que les 3-arylidene-benzo[4,5] imidazo[1,2-
c]thiazole-1-thione 3a-f sont obtenus avec d’excellents rendements apres recristallisation dans

le dichlorométhane.

Les structures des composés synthétisés 3a-f ont été confirmées par spectroscopie IR.
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111.2. Caractérisations structurales :

111.2.1. Spectroscopie Infra Rouge (IR) :

Les spectres IR de tous les composés obtenus sont réalisés dans le KBr. Nous donnons les

bandes de vibration les plus caractéristiques :

> La premiére bande de vibration, située dans 3674-3386 cm™ correspond a une liaison
hydrogene.

> Les secondes bandes situées entre de 2984-1866 cm™ sont attribués aux vibrations de
valence de Cspz—H et Csps—H.

> Les pics situés dans I’intervalle (1969-1690) et (1266-1434) cm™ correspondent aux
vibrations de valence de C=Cary et C=N respectivement.

» La bande caractéristique groupement thionyle C=S est observée dans I’intervalle 1242-
1108 cm™.

Nous présentons un exemple de spectre IR de composé 3a :

100.0

99.0

98.0

Transmittance [%]

g97.0

96.0

”],_HL'E,','[['%WH# ‘|||:|I:|

T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Figure 01 : Spectre IR de composé 3a.
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V1. Caractérisation des arylidenes 3a-f :

> (Z2)-3-(4-hydroxy-3-methoxybenzylidene)-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]
thiazole-1-thione (3a):

OH

YS OMe

e Caractéristique physique :

Masse molaire : 340,42 g/mol

Rendement : 83 % (solide orange)

Point de fusion : 244 °C

Rf : 0,3 ; dans éther de pétrole / acétate d’éthyle (7 / 3)

e Données spectroscopiques :

Spectroscopie Infra-Rouge :
(v): 3422 cmt (-C3-CH); 2984 cm® (C-Harom.); 2831 cm™ (C-Haiiph.); 1794 cm™ (C=Can);
1680 cm™ (OH); 1297 cm™ (C=N); 1177 cm™ (C=S).

> (2)-3-(4-methylbenzylidene)-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-
thione (3b) :

CHj

e Caractéristique physique

La masse molaire : 308,42 g/mol

Rendement : 94 (solide jaune).

Point de fusion : 225 °C.

Rf : 0,7 : dans éther de pétrole / acétate d’éthyle (7 / 3)
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e Données spectroscopiques :

Spectroscopie Infra-Rouge :
(v): 3525 cm™ (-C3-CH); 1996 cm™ (C-Harom); 1866 cm™; (C-Haliph); 1797 cm™ (C=Cay);
1266 cm™ (C=N); 1112 cm™ (C=S).

> (2)-3-(4-(dimethylamino) benzylidene)-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-
1-thione (3c):

e Caractéristique physique :

La masse moléculaire : 337,46 g/mol

Rendement : 64 % (solide rouge brique)

Point de fusion : 270 °C

Rf : 0,75 ; dans éther de pétrole / acétate d’éthyle (7 / 3)

e Données spectroscopiques :

Spectroscopie Infra-Rouge :
(v): 3386 cm (-C3-CH); 1908 cm™ (C-Harom.); 1889 cm® (C-Haliph.); 1690 cm™ (C=Can);
1340 cm™® (C=N); 1108 cm™ (C=S).

> (2)-3-(4-(diethylamino) benzylidene)-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-
thione (3d) :

CHj;

N CHs
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e Caractéristique physique :

La masse molaire : 365 g/mol

Rendement : 75 % (solide vert)

Point de fusion : 245°C

Rf : 0,8 : éther de pétrole /acétate d’éthyle (7/ 3)

e Données spectroscopiques :

Spectroscopie Infra-Rouge :

(v): 3674 cm™ (-C3-CH); 2894 cm™ (C-Harom.); 2795 cm™ (C-Haliph.); 1969 cm™ (C=Car);
1434 cm™ (C=N); 1242 cm™ (C=S).

> (2)-3-(4-fluorobenzylidene)-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-
thione (3e):

e Caractéristique physique :

La masse molaire : 312,38 g/mol

Rendement : 65 % (solide vert)

Point de fusion : 210 °C

Rf : 0,7 : éther de pétrole /acétate d’éthyle (7/ 3)

e Données spectroscopiques :

Spectroscopie Infra-Rouge

(v): 3526 cm™ (-C3-CH); 1948 cm™ (C-Harom.); 1876 cm™ (C-Haliph.); 1803 cm™ (C=Car);
1321 cm™ (C=N); 1147 cm™ (C=S).
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> (2)-3-(4-(diethylamino) benzylidene)-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c]thiazole-1-
thione (3f):

e Caractéristique physique :

La masse molaire : 360,38 g/mol

Rendement : 80 % (solide vert)

Point de fusion : >260°C

Rf : 0,5 : éther de pétrole /acétate d’éthyle (7/ 3)

e Données spectroscopiques :

Spectroscopie Infra-Rouge

(v): 3541 cm® (-C3-CH); 1995 cm™ (C-Harom.); 1890 cm™® (C-Haliph.); 1845 cm™ (C=Can);
1747 cm™ (C-OH); 1341 cm™ (C=N); 1193 cm™ (C=S).

VII. Conclusion :

Dans ce chapitre, une série de six composés arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-
1-thione 3a-f a été synthétisée a partir de la 3H-benzo[4,5] imidazo[1,2-c]thiazole-1-thione 1
par condensation de Knoevenagel avec une série de I’aldéhyde aromatique. Ces composés
hétérocycles obtenus avec un trés bon rendement sont caractérisés par spectroscopie Infra-rouge
IR.
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. Introduction :

Activités antioxydantes est considérée comme la capacité a piéger les radicaux libres, par
I’apport d’un atome d’hydrogéne ou d’un électron et la stabilisation des espéces formées. Une
molécule antioxydante est une espece chimique réductrice a bas potentiel d’oxydation,
comportant des éléments tels que des hydrogénes phénoliques, des cycles aromatiques et des

liaisons multiples.

Le role antioxydants des composés bioactifs suscite un intérét croissant dans la prévention et le
traitement des maladies tous comme le cancer, elles sont également utilisées comme additifs

dans les industries alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques [1].

. Substances antioxydantes :

Les antioxydants les plus connus sont :

11.1. L "acide ascorbique (vitamine C) :

L'acide ascorbique (Vitamine C) est un anti-oxydant tres connu d’une forme C¢HgOs qui aide a
lutter contre les radicaux libres, en trouve dans nombreux aliments qui sont : citron, poivron,

orange, tomate, fraises et kiwi [2].

HO
HO OH

Figure 01 : Structure de vitamine C.
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11.2 Le tocophérol (vitamine E) :

Tocophérol est un puissant anti-oxydant qui neutralise les radicaux libres, protégeant ainsi les
membranes cellulaires de notre organisme du stress oxydatif ce terme regroupe différents
dérivés de la vitamine E [3] qui appartient a la famille des tocophérols. Cette famille comprend
4substances : I’a-tocophérol, qui est la vitamine E proprement dite, le p-tocophérol, le vy-

tocophérol et le stocopheérol [4].

Figure 02 : Structure chimique du tocophérol (vitamine E).

11.3 Le gallate de propyle :

Le gallate de propyle (Figure 03) est une substance synthétique tres importante qui utilisée dans

les industries pharmaceutique, cosmétique et alimentaire.

La synthese de ce composé est basées sur le chlorure de thionyle par I’acylation soutenue,
I’estérification de Fischer ou le DIC/DMAP a I’aide d’une gamme de catalyseurs homogenes

et hétérogenes [5].

OH
HO
0]
HO ~
0]

Figure 03 : Structure chimique du gallate de propyle.

11.4 L e B-carotén rovitamine A) :

Le B-caroténe (figure 05) utilise comme protecteur solaire qui se trouve dans les produits
d'origine végétale avec une capacité antioxydante indépendante de l'activité de la provitamine
A (Figure 04), le caroténe est extrait a partir les carottes sous forme d'un cristal rouge rubis et

les responsables de cette couleur sont les caroténoides [6].
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CH; CH, CH;
T e et e OH
CHs
CHj

Figure 04 : Structure chimique de vitamine A.

Figure 05 : Structure chimique du B-caroténe.

11.5 L 'astaxanthine :

Astaxanthine se trouve dans les fruits de mer et les poissons, les champignons et les algues
vertes et a une capacité d'attaquer les espéces actives de I'oxygene 100 fois supérieure a celle
de l'atocophérol, et 10 fois supérieure a celle de la tunaxanthine, de la lutéine et de la

cathaxanthine [7].

Figure 06 : Structure chimique d’astaxanthine.

I11. Radical libre :

Les radicaux libres sont des atomes, ions ou molécules d'une forte énergie des ions hydroxyde,
I’eau oxygenée et d'oxygene libérés lors des réactions biochimiques et avant d’étre neutraliser,
qui possédent un ou plusieurs électrons non appariés sur leur couche externe d'électrons et

provoquent des lésions sur tous les éléments qu’ils cotoient et les détruisent [8-9].
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I\VV. Methodes d'évaluation des propriétés antioxydantes :

Activité antioxydante est la capacité d'u compose a résister contre I'oxydation, il y a plusieurs
méthodes qui sont disponibles in vitro et in vivo, comme : La réduction du fer par la méthode
FRAP, la capacité antioxydante par le test ABTS, le piégeage du peroxyde d’hydrogéne, la
capacité antioxydante par réduction du cuivre CUPRAC [10].

Le DPPH est un radical organique stable, coloreé et centré sur I’azote de couleur violette et avec

la présence des antioxydantes qui donner d'atome H et réduire le DPPH pour former du 1,1-
diphenyl-2picrylhydrazyne (DPPH-H) cette couleur disparait et le couleur jaune apparait. Cette
réaction est de but d’éliminer tous les risques de dégradation thermique des molécules
thermolabiles qui s’effectue a température ambiante. On utilise ce test car il est facile, non

couteux et rapide [11-12].

| AH A- b
| AH A l

DPPH radical DPPH-H (Non-radical)

Figure 07 : Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH.
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V. Partie Expérimentale
V. 1. Mode Opératoire

L activité du balayage du radical DPPH a été mesurée selon le protocole décrit par Lopes-
Lutz et al. (2008) [13].

V.1.1 Preparation Du DPPH

On prépare une solution de DPPH par dissoute de 2 mg en 50 ml du DMSO, I'absorbance A de
cette solution est compris entre [0.7-1].

V.1.2. Préparation des échantillons

Prendre 2mg de notre produit et les dissoudre dans 2 ml de DMSO. Ensuite, préparer 8 tubes :
ajouter a chacun 1ml de DMSO, puis ajouter 1ml de notre produit dans le premier tube et bien
agiter, ensuite transfére 1 ml de de la solution du premier tube dans le deuxiéme, agiter, et ainsi
de suite jusqu’au tube n° 08, en procédant a chaque fois de la méme maniére. Ajouter ensuite
2.5 ml de la solution DPPH dans chaque tube, bien agiter, puis laisser les tubes reposer 30

minutes dans un endroit sombre.

Aprés I’incubation a I’obscurité pendant 30 minutes, les produits ont été testées a une
concentration de 1000 ppm, en utilisant I’UV-Visible a 517 nm pour définir le pourcentage
d'inhibition (P1%) de chacune.

1ml d’extrait + 2.5ml d’'une
solution de DPPH.

v

Agitation et incubation a
I'obscurités a 30min.

v

Absorbance a 517 nm sur
spectrophotométrie

Figure 08 : Protocol de préparation de I’enchantions de test DPPH.
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V1. Les résultats de notre expeérience :

Les photos suivantes montrent le changement de couleur du violet vers le jaune Avant et apres
I’incubation des solutions.

V91

Figure 09 : Avant et apreés I’incubation du composé 3a.

VI1.2. Composé 3c :

Figure 10 : Avant et apreés I’incubation du composé 3c.
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V1. Pourcentage d’inhibition :

L'activité antioxydante liée a l'effet de piégeage du radical DPPH" est exprimée en pourcentage

d’inhibition (P1%) a I’aide de la formule suivante :
P1% = ((Ao-A1) /A0) 100
Ao : absorbance de solution contréle DPPH.

A1 : absorbance de I’échantillon.

VIl Calcule 1C50 :

La valeur IC50 est la concentration d’extrait qui assure la réduction de 50% du DPPH,
déterminée graphiquement par la régression linéaire, pour chaque extrait a partir de la courbe

du pourcentage de réduction en fonction de la concentration [14].

L'IC50 est inversement lié a la capacité antioxydante d'un composé, car il exprime la quantité
d'antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50%. Plus la valeur

d’IC50 est basse, plus l'activité antioxydante d'un composé est élevée.

L’acide ascorbique utilisé comme référence a inhibé de 95.54 % le radical DPPH.

I X. Résultats et discussion :

Les résultats du pourcentage d’inhibition du Test de la réduction du DPPH par les produits tester

sont illustrés dans le Tableau 01 et la Figure 11.

Tableau 01 : Résultat du test Antioxydant exprimant la concentration efficace 50% en pg/ml.

Les produits Pl % IC50 (png/ml)
3a 7454 50.03
3b 62.37 12.54
3f 75.48 119.75
Acide ascorbique 95.54 2.85
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Pourcentage d'inhibitionen fonction de
consentration

120
100

80
40

20

% d inhibition

0 100 200 300 400 500 600

consentration pg/ml

—0—3a —0-—3Db 3f Acide Ascorbique

Figure 11 : Les pourcentages d’inhibition en fonction de la concentration des produits 3a, 3b
et 3f avec acide ascorbique.

D’apres le Tableau 01 et la Figure 11, le pourcentage d’inhibition des produits varies entre

62.37% et 75.48 % pour une concentration de 500 pg/ml.

Les résultats d'activité antioxydante des produits testés a des different concentration décroisant
(500, 250, 125, 62,5, 31,5 pug/ml) et les valeurs de la IC50 sont montré dans la figure 12.

—m— 33
—a— 3b
—i—— 3F

100 —w— Acide Ascorbique

w

80 -

1C507

B
s}
|

% d'inhibition
2

20 d{i

12 _S53paimd
i 50.03pg/mil
F 119 75ug/mi
T T T T T
o 100 200 300 400 500

Consentration pug/mil

Figure 12 : Détermination des IC50 des produits testés par extrapolation sur I’axe des

concentrations (ug/ml).
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Selon les résultats enregistrés, les extraits 3a et 3f sont dotés d’un pouvoir antioxydant modéré,
leur 1C50 respective est de 50.03 et 119.75 pg/ml mais relativement faible que celle d’acide
ascorbique dont la valeur est de I’ordre de 2.85 pug/ml. L’extrait 3b est plus actif proche de

I’acide ascorbique. Ces molécules montrent leur capacité a céder I’hydrogéne.

Par contre, les autre molécules 3c, 3d et 3e montrent diminution notable de I’absorbance a
517nm n’a été observeée aprés 30 minutes d’incubation avec la solution de DPPH. Cela se traduit
par un pourcentage d’inhibition proche de zéro, indiquant I’absence d’activité antioxydante, la
concentration testée est peut-étre insuffisante pour produire un effet détectable, ainsi, il est
également possible que les produits testés n’agissent pas via le mécanisme de transfert
d’hydrogéne qui est celui mesuré par le test DPPH.

X. Conclusion :

Dans cette étude, les travaux ont été réalisés sur les propriétés antioxydantes par la méthode de
DPPH pour les composes 3a, 3b et 3f comportant des groupements methyle et hydroxyle dans
leurs structures possédent le pouvoir de libérer des hydrogenes. Ainsi bien que le test DPPH
soit une méthode couramment utilisée pour évaluer I’activité antioxydante, pour confirmer
I’absence d’activité ou explorer d’autre mécanismes d’action, il serait pertinent de compléter
cette étude par d’autres tests tels que ABTS, FRAP....
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l. Introduction :

Les champignons sont des organismes eucaryotes unicellulaire ou pluricellulaire & mode de
reproduction sexuée ou asexuée. Ce sont jouer un réle trés important dans un grand nombre

d'écosystemes, et prendront une grande partie dans les groupes d'organismes.

Quand les conditions environnementales deviennent défavorables les spores produites jouent
un réle dans la survie de l'organisme, mais peuvent avoir un réle dans la dispersion des
champignons. Ils ne peuvent pas faire de photosynthése, et par absorption en libérant dans un

premier temps des enzymes hydrolytiques dans le milieu extérieur c'est le mode de nutrition de

type osmotrophe, Ces organismes sont dépourvus de chlorophylle et sont tous hétérotrophes
(voir Figure 01) [1-2].

Figure 01 : Champignons sur les légumes.

I1. Champignon microscopique :

Les champignons microscopiques sont trés petits organismes, et sont généralement filamenteux
et ramifiés, et ce sont font partie du royaume des champignons qui contient a environ 611000
espéces, avec une grande variété des tailles et des formes.

Les champignons ont des nombreuses utilisations qui régulent I'écosysteme et méme certains

processus du corps humain (voir Figure 02) [3].

Champignons microscopiques les plus remarquables sont : Candida Albicans, Alternaria

alternata et Fusarium equiseti.
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Figure 02 : Champignons microscopique.

I1l. Le genre Fusarium equiseti :

Le genre Fusarium sont énormément répandu dans la nature et vivant en saprophytes et sont
tres agressifs du sol qui provoque des flétrissements et des pourritures des racines de
nombreuses especes végetales [4], il y a plus de 70 espéces définies et bien décrites qui sont
des champignons cosmopolites. Ce champignon peut étre produire des toxines dangereuses qui

contaminant les denrées alimentaires, qui provoque les maladies dans les animaux [5].

Fusarium se forme sur les plantes qui sont affaiblies par le stress ou vieillissantes, Impliqué
dans la pourriture des fruites, donc ils sont causés des infections de nom fusarioses (voir Figure
04) [4].

I11.1. Morphologien :
Dans les milieux Sabouraud ou milieu PDA (Potato Dextrose Agar) avec une température entre

22°C et 37°C en peuvent cultivés les especes au genre fusarium, Les colonies présentent un
aspect plat et une texture cotonneuse ou floconneuse et la couleur peut varier entre le rouge, le
jaune, le brun, le rose, le blanc, le lilas, la creme ou le violet. Présence d’un pigment qui peut

se diffuser dans la gélose (voir les Figures 03-04-05) [5].
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Figure 05 : Effet du genre Fusarium sur les légumes.
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IV. Le genre Alternaria alternata :

Le genre Alternaria appartiennent aux champignons a dissémination aérienne et sont d'un

environ de 275 especes qui ont des modes de vie a la fois saprophyte et parasite. 1ls peuvent
toucher les cultures sur les produits végétaux. Comme la tomate, la pomme, brocoli, la pomme
de terre et la fraise (voir Figure 06) [6].

1IV.1. Morphologie :

L’aspect macroscopique d’Alternaria alternata ressemblait a du velours et pouvait varier en

couleur du brun gris au noir.

& Laurence Dutron, ENS de Lyon

Figure 07 : Effet du genre Alternaria sur les végétaux.
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V. Candida Albicans :

C'est une levure saprophyte qui ne proliféere que dans le corps humain.et joue un réle bénéfique

dans le traitement des sucres lors de la digestion.

Les candida Albicans provoque la maladie a des conditions différentes dans des zones ou le
champignon, la vaginite, les infections vaginales & levures sur la peau et est logé dans la cavité

buccale ou dans le tractus intestinal (voir Figure 08) [3].

Figure 08 : La forme de c Albicans.

V1. Substance antifongique :

Le but d'utilisation des traitements antifongiques est pour curatif, et en utilisent pendant

plusieurs semaines ou plusieurs mois selon la réponse clinique. Et en prophylaxie primaire ou
secondaire le traitement doit alors étre poursuivi a vie, et surtaux les patients immunodéprimes.
Dans le cadre empirique pour un patient restant fébrile avec un traitement antibiotique le
traitement reste plusieurs jours apres I’obtention de I’apyrexie et/ou jusqu’a restauration

immunitaire [7].
Les d'antifongique disponibles sont :

e Lespolyenes.
e Lestriazolés.
e Les échinocandines.

e La flucytosine [8].
Les médicaments antifongiques utilisés pour traiter (voir Figure 09) :

e Les mycoses systémiques et profondes.
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e Les infections opportunistes chez des sujets prédisposés (immunodépression sévere,
diabétiques).

e Les mycoses superficielles (essentiellement a dermatophytes) [7].

I&rf!‘ Fungus

S oosr

Figure 09 : Les médicament antifongique.

VIIl. Partie Expérimentale :

VI1I1.1. Mode opératoire de champignon Fusarium et Alternaria :

Pour determination de l'activité antifongique des substances, Nous avons choisi la méthode de

diffusion sur gélose.

Dans une zone stérile, des tubes a essais contenant 15ml de milieu PSA (Pseudomonas Selective
Agar) sont autoclavés. Ensuite, on ajoute dans chaque boite de pétri 100uL de solution content
1mg de produit dans 100uL de DMSO, et on utilise 100uL DMSO comme témoin négatif. Le
milieu de culture est ensuite versé en surfusion au-dessus de la solution, mélangeé, puis laissé a

solidifier.

A partir de la périphérie d’une pré-culture mycélienne, des implants de 6 mm de diamétre sont
prélevés a l'aide d'un emporte-piéce circulaire, puis déposés soigneusement a I’envers au centre
de la boite de pétri a I’aide d’une anse. Cette opération est répétée deux fois pour chaque test.

Les boites sont ensuite étiquetées, scellées et incubées a 28°C pendant 7 jours.

VI11.2. Calcul du taux d’inhibition de la croissance mycélienne :

En calcule le taux d'inhibition de la croissance mycélienne par mesurassions diameétre des
différentes colonies de champignons aprés le temps d’incubation requis a I’aide d’un pied a

coulisse en mm, puis résoudre I’équation [9-10].
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1% = 22— DS 100
= ——— x
0 Dt

1% : Taux d’inhibition de la croissance mycélienne.

Dt : Moyenne des deux diamétres perpendiculaires (mm) du champignon dans le milieu

témoins.

Ds : Moyenne des deux diameétres perpendiculaires (mm) du champignon dans les milieux

contenant les composés a tester.
Le taux d’inhibition de la croissance mycélienne est défini comme suite [11] :

e Taux d’inhibition proche de 0 % : le produit n’a pas d’effet antifongique significatif.

e Taux d’inhibition inférieur a 20% : le produit a un effet antifongique faible.

e Taux d’inhibition entre 20% et 75% : le produit a un effet antifongique modeéré.

e Taux d’inhibition entre 50% et 50% : le produit présente une bonne activité
antifongique.

e Taux d’inhibition supérieur a 75% : le produit est considéré comme tres actif.

VI11.3. Mode opératoire de champignon Candida Albicans :

Pour détermination de I'activité antifongique nous avons fait la méthode de diffusion sur disque

selon les étapes suivantes (voir Figure 10) :
1. Préparation de la souche de Candida Albicans :

Reéactiver la souche sur gélose Sabouraud (ou gélose PDA/PSA) et incuber a 28-37 °C pendant
24-48 h, apres préparer une suspension fongique dans une solution saline stérile, ajustée a une

densite standard, et laisser solidifier

2. Inoculation du champignon :

Etaler la suspension de Candida Albicans en surface de la gélose avec un écouvillon stérile.
3. Application du produit a tester.

4. Incubation : Incuber les boites a 28-37 °C pendant 24 a 48 heures.

5. Observation et mesure : Mesurer les zones d’inhibition autour des puits ou disques en mm.
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Figure 10 : Schéma de mode opératoire la méthode de diffusion sur disque

6. Les zones d’inhibition sont définies comme suit [9] :

e Le produit est actif pour un diamétre supérieur a 15 mm.

e Le produit est modérément actif pour un diametre entre 8 et 15 mm.

e Le produit est inactif pour un diamétre inférieur a 8 mm.

VI1II. Résultats et discussion :

VIl Champignon Fusarium :

Tableau 01 : Taux d’inhibition de la croissance mycélienne sur Fusarium :

Les produits Les résultats de 1% Commentaire
3a 46.66 Effet modéré.
3b 30 Effet modéré.
3c 33.33 Effet modéré.
3d 33.33 Effet modéré.
3e 36.36 Effet modéré.
3f 40 Effet modéré.
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Figure 11 : Résultats de champignon Fusarium.

VIII1.2. Champignon Alterneria :

Tableau 02 : Taux d’inhibition de la croissance mycélienne sur Alterneria :

Les produits Les résultats de 1% Commentaire
3a 16.16 Effet faible.
3b 8.73 Effet faible.
3c 9.52 Effet faible.
3d 18.25 Effet faible.
3e 6.34 Effet faible.
3f 19.84 Effet faible.

Figure 12 : Résultats de champignon Alterneria.
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V111.3. Champignon Candida Albicans :

Tableau 03 : Les zones d’inhibition sur Candida Albicans en mm :

Les produits Les résultats (mm) Commentaire
3a 8 Modérément actif
3b / /
3c 10 Modérément actif
3d / /
3e / /
3f 7 Inactif

Figure 13 : Résultats de champignon Candida Albicans.

D’apres les résultats obtenus, nous avons synthétiseé les 3-arylidéne-3H-benzo[4,5]
imidazo[1,2-c]thiazole-1-thione 3a-f qui ont été testés comme agent antifongique contre les
souches Alternaria, Fusarium et Candida Albicans, et les diamétres de la zone d'inhibition sont
donnés dans les tableaux présidents. Les résultats de tous les arylidénes testés contre la souche
Fusarium ont montré un effet modéré entre 30 et 46.66%. Ensuite, une faible activité

antifongique par rapport au champignon Alternaria entre 6.34 et 19.84%.

De plus, les résultats ont clairement montré que les 3a et 3c présentaient une activité
antifongique modérément actif contre candida Albicans, les autres produits ont montré qu'ils
ne possedent aucun effet inhibiteur contre Candida Albicans.

IX. Conclusion :

L’activité antifongique des 3- arylidéne-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione 3a-f
ont été évaluées contre les souches Alternaria, Fusarium et Candida Albicans, Certains des

composés ont présenté des résultats encourageants.
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Conclusion génerale

Au cours de ces travaux de thése, nous nous sommes intéresses a la synthése de nouveaux
composés organiques a fortes délocalisations électroniques dont le squelette de base est le 3H-
benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione.

Avec la présence du groupement méthyléne en position 3 du tricycle, groupement a protons
labiles en milieu basique, les arylidénes ont été synthétisées selon la réaction de condensation
de Knoevenagel.

Les 3-arylidéne-3H-benzo[4,5]imidazo[1,2-c]thiazole-1-thione sont obtenue par condensation
avec les aldéhydes aromatiques en milieu basique et avec de trés bons rendements.

Nos arylidéne synthétisés ont été identifiés par point de fusion, chromatographie sur couche
mince CCM et la spectroscopie infrarouge IR).

Tous les composés 3-arylidene-3H-benzo [4,5] imidazo[1,2-c] thiazole-1-thione ont été évalués
par les tests de force antioxydante utilisant la méthode DPPH ont montré des résultats modérés
par rapport a l'acide ascorbique de référence.

L activité antifongique des arylidenes synthétisés ont montré des activités intéressantes pour la

souches Fusarium, et un effet faible sur les souches Alterneria et c.Albicans.

Perspective :

Ce travail prévoit un bon nombre de perspectives.

e D’apres cette étude, les différentes évaluations biologiques en particulier antifungiques
réalisées sur ces composes, des résultats prometteurs obtenus ouvrent de nombreuses
perspectives.

e En plus, les arylidenes synthétisées présentant une forte délocalisation électronique,
ouvrent la voie sur des travaux dans le domaine électronique tels que du photovoltaique

et de I’optique non linéaire
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