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Abréviations et symboles utilisés

A

Aoso : Concentration donnant une
absorption de 0.50.

ABTS : Acide  2,2’-azino-bis(3-

éthylbenzotjiazoline-6-sulphonique).
AChE: Acétylcholine estérase.

ACI : Todure d’Acétylthiocholine.
ADN : Acide désoxyribonucléique.
Ar: Aryle.

Arom: Aromatique.

ATP: Adénosine triphosphate.

B
BHA: Hydroxyanisole butylé.
BHT: Hydroxytoluene butylé.
Bn: Benzyle.

Bu: Butyle.

BuChE: Butyrylcholine estérase.

BuChEl: Inhibiteur de la butyrylcholine

estérase.

n.BuL.i: n.Butyllithium.

c

°C: Degré Celsius

CCM: Chromatographie sur couche mince.
CMI (MIC): Concentration minimale
inhibitrice.

Cuprac : Cupric reducing antioxydant

13

capacity capacit¢ antioxidant de la

reduction du cuivre”

D

DABCO: 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane.
DCE: 1,2-Dichloroéthane.

DCM: Dichlorométhane.

DFT: Théorie de la Fonctionnelle de la

Densité.

DMAP: Diméthylaminopyridine.
DMF: N,N-diméthylformamide.
DMSO: Diméthylsulfoxyde.

DPPH: 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle.
DRO: Radicaux dérivés de I’oxygene.

DTNB: Acide 5.5-

nitrobenzoique.

dithiobis-2-

E
EC50: Concentration efficace médiane.
ERO: Espéces réactives oxygenées.

éq. : Equivalent.



Et: Ethyle.

E

FDA: Agence fédérale pour le médicament
et l’alimentation (Food & Drug
Administration). USA

FRAP: Capacités réductrices ferriques

d’antioxydants.

H
Het: Hétérocycle.

Hz: Hertz.

ICs0: Concentration inhibitrice médiane.

M
MA: Maladie d'Alzheimer.
MCRs: Réaction multi-composants.

M.M : Masse molaire.

N

NBS: N-bromosussinimide.

P
Ph: Phényle
ppm: Partie par million

PPTS: Pyridinium-p—toluénesulfonate.

R

Rdt: Rendement.

I
T.A ou T.amb: Température ambiante.
T.fus: Température de fusion.

TZD: Thiazolidine-2,4-dione.

6: Déplacement chimique.

A: Chauffage.
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Généralités expérimentales

L’appareillage utilisé au cours de ce travail est le suivant :
Spectrométrie de Résonnance Magnétique Nucléaire : RMN

Les spectres RMN ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrometre a transformée de Fourier
DP 500 (500 MHz pour le *H, 125.8 MHz pour le *C) de I'Institut de Chimie Moléculaire de
Reims UMR CNRS. Les déplacements chimiques ¢ sont exprimés en partie par million (ppm)
par rapport au tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne pour la RMN du 'H et
du °C. Les spectres sont enregistrés dans le DMSO deutéré ou le chloroforme deutéré CDCls.
Les constantes de couplage (J) sont exprimées en Hertz (Hz), pour décrire la multiplicité des

signaux, les abréviations suivantes ont été utilisées :

s: singulet, d: doublet, dd: doublet dédoublé, t: triplet, g: quadruplet, m: multiplet.
Point de fusion

Les points de fusion ont été déterminés a I’aide d’un banc Kofler.
Chromatographie

Les chromatographies analytiques sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des plagues
Merck en aluminium recouvertes de gel de silice 60 F2s4 (épaisseur 0,2 mm) et révélées par une

lampe UV réglée sur 254 nm.
Spectroscopie de masse

Les mesures en spectrométrie de masse ont été effectuées en mode positif, sur un instrument
Synapt-G2 HDMS TravelingWave-lon Mobility (TWIMS) équipé d'une source d'ionisation par

électronébuliseur (Waters, Manchester, UK).
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observations. Additionally, we explored the potential of molecular docking for studying
inhibition of PIM-1 Kkinase.

In the third chapter, we investigated the synthesis of 4-arylmethylene-3-methylisoxazole-
5(4H)-ones using Na2SO:s as a catalyst. This choice of catalyst proved advantageous due to its
non-hazardous and non-toxic nature, being a safe and easily handled food additive. The use of
water as a solvent, environmentally friendly, allowed the reaction to proceed under mild

conditions. The obtained products were pure with excellent yields.

Additionally, all parts are accompanied by a recent, rich, and varied bibliography.

Keywords: 4H-pyran, 5-arylidene-thiazolidine-2,4-dione, chromene, tacrine analogues,

isoxazolone, biological activities, DFT, molecular docking.
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Résumé

L’objectif des travaux présentés dans cette thése est la mise au point de nouvelles voies
d’accés a une variété de composés polyhétérocycliques azotés et oxygénés, ainsi que
I’évaluation biologique, 1’étude théorique par la DFT et le docking moléculaire.

Le premier chapitre de la thése est structuré en trois parties. Nous avons étudié dans la
premiére partie du premier chapitre 1’effet de deux nouveaux catalyseurs, le Pyridinium-p-
toluenesulfonate et la triéthylamine, pour synthétiser des dérivés de 2-amino-4-(aryl)-7-
méthyl-5-oxo-4H,5H-pyrano[4,3-b]pyran-3-carbonitrile, obtenant des rendements élevés en
temps réduit. Les structures des composes ont été confirmées par RMN et HRMS.

Les tests antibactériens sur les composés synthétisés ont montré des résultats prometteurs.
Cependant, les tests d'inhibition de I'AChE, de la BChE et I'évaluation de I'activité
antioxydante ont donné des performances limitées.

Une étude DFT a été menée sur trois molécules représentatives, et le docking moléculaire
a évalué l'activité antibactérienne du composé le plus prometteur.

Nous avons étudie dans la deuxiéme partie du premier chapitre une transformation multi-
composant sélective de salicylaldéhydes, de 4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one et de
malononitrile en présence de 10 mol % de PPTS. Cette réaction a conduit a la formation de
2,4-diamino-5-[4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl]-5H-chromeno[2,3-b]pyridine-3-
carbonitrile avec d'excellents rendements. Les molécules synthétisées ont démontré un
potentiel prometteur en termes d'activité biologique.

Nous avons étudié dans la troisiéme partie du premier chapitre la synthése de plusieurs
dérivés de la tacrine avec succes, et les rendements obtenus sont satisfaisants. Les analyses
spectroscopiques par RMN *H et *C ont confirmé les structures des composés synthétisés,

révélant des caractéristiques conformes aux attentes.



Dans le deuxieme chapitre, nous avons développé une nouvelle méthode simple et
efficace utilisant le DMAP comme catalyseur sans solvant pour synthétiser des dérivés de 5-
arylidéne-thiazolidine-2,4-dione, obtenus avec d'excellents rendements par réaction de
Knoevenagel. Les composes ont été caractérises par spectroscopie RMN et leurs propriéetés
physiques ont été déterminées. L'évaluation de l'activité antioxydante a révélé lI'impact des
substituants sur leur activité biologique, avec certains composés montrant une activité
antioxydante prometteuse. Des simulations computationnelles ont corroboré ces
observations. De plus, nous avons exploré le potentiel du docking moléculaire pour I'étude
de l'inhibition de la kinase PIM-1.

Nous avons étudié dans le troisiéme chapitre la synthese des 4-arylméthylidene-3-
méthylisoxazol-5(4H)-ones en utilisant le Na.SOs comme catalyseur. Ce choix de catalyseur
s'est révélé avantageux en raison de sa non-dangerosité et de sa non-toxicité, étant un additif
alimentaire sdr et facile a manipuler. L'utilisation de I'eau comme solvant, respectueux de
I'environnement, a permis de mener la réaction dans des conditions douces. Les produits
obtenus étaient purs avec d'excellents rendements.

Par ailleurs toutes les parties sont accompagnées d’une bibliographie récente riche et

variée.

Mots clés : 4H-pyrane, 5-arylidénethiazolidine-2,4-dione, chromeéne, analogues de la tacrine,
isoxasolone, activités bilogiques, DFT, docking moléculaire.
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