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C. albicans, levure opportuniste, rencontrée à l'état saprophyte dans le tractus

digestif et urinaire, peut devenir responsable d'infections muco-cutanées et systémiques

souvent gravissimes. Cette levure est à l'origine de 70 % des mycoses, maladies en nette

recrudescence depuis une dizaine d'années dans les pays occidentaux.

La colonisation et donc l'infection par un micro-organisme (champignon, bactérie)

est conditionnée par l'aptitude de celui-ci à adhérer à la surface de la cellule hôte. Cet

"attachement" constitue donc une étape clé dans le processus de la pathogénèse. De plus,

l'adhésion et l'agrégation sont des facteurs de virulence permettant au champignon de

résister aux défenses de l'hôte et de diminuer l'efficacité de la thérapeutique antifongique.

Ainsi, C. albicans dont la virulence est supérieure à celle des autres fongi présente

effectivement une meilleure capacité d'adhérence.

Par ailleurs, tous les antifongiques actuellement sur le marché ont été retenus pour

un usage thérapeutique, essentiellement sur la base de leur capacité à inhiber la

prolifération de la levure pathogène et non sur leur propriété d'inhibition de l'adhérence.

Au vu de ces constats, nous nous sommes donnés comme objectif de synthétiser

des molécules antifongiques originales non plus sur la base de leur activité fongicide ou

fongistatique mais sur leur capacité à inhiber l'adhésion de C. albicans à la surface de sa

cellule hôte. Outre son originalité, un tel concept nous paraît présenter, au moins, deux

avantages. Tout d'abord celui de diminuer la posologie de l'antifongique à utiliser, car il

est clairement établi que la concentration inhibitrice de l'adhésion est nettement inférieure

à la concentration fongicide / fongistatique. Or l'un des inconvénients majeurs des

antifongiques actuellement commercialisés réside dans leur toxicité, liée en partie à leur

posologie élevée, nécessaire à leur efficacité. Un deuxième avantage apparaît dans

l'utilisation prophylactique de ces dérivés qui pourraient permettre d'imprégner ou de

créer un film "anti-adhésion" autour de biomatériaux (cathéters, sondes, tubulures de

perfusion en polypropylène ou polyvinyle, prothèses en résine, vis et plaques

métalliques), qui constituent le meilleur support de C. albicans et le premier facteur de

l'invasion fongique.
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1.1.1. Généralités

1.1. L'ADHESION DANS LE PROCESSUS DE PATHOGENICITE D

C. ALBICANS

'3\BlIO",y~

~
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1.1.11. Taxonomie: Le genre Candida * '1{'VI:f/ .p:~x.sn " >

Le genre Candida auquel appartient Candida albicans regroupe l'ensemble des

levures, c'est-à-dire des fongi présentant de façon prédominante un mode de

développement unicellulaire. Il comporte plus de 150 espèces dont le point commun

principal est l'absence de forme sexuée. A l'intérieur de ce genre, seul un petit nombre

d'espèces présente une signification médicale constituant ainsi une minorité au milieu

d'un groupe important et disparate.

Une levure existe principalement sous forme asexuée (anaphorme - "imparfaite"

selon le terme taxonomique), mais pour certaines espèces, il coexiste une forme sexuée

(téléophorme - "parfaite"). D'un point de vue taxonomique il est attribué un nom différent

à chacune des deux formes (sexuées et asexuées) et ce bien qu'il s'agisse de la même

espèce.

Ainsi,- bien que les espèces de Candida isolées à partir de matériel clinique sont

toujours sous forme asexuée, on a pu isoler les formes sexuées pour trois des huit

espèces majeures de Candida pathogènes et pour trois autres espèces moins fréquentes en

clinique (cf. tableau 1).

(*) Dans la classification systématique mycologique. le genre Candida se situe comme suit :

~: Ascomycètes (caractérisés par des ascospores renfennées dans les asques).

Sous-classe: Hemiascomycètes (les asques sont libres et nus sans peritbèce)

Ordre : Endomycétales

Famille: Saccharomycetacées (Levures bIastosporées)

~:Candida

TomIa

Tomlopsis
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Tableau I. Dénomination des fonnes sexuées d'espèces de Candida (issues de matériels

cliniques) d'après F.C. ODDS (2)

Nom de la fonne asexuée

CWldidajamala
Candida guillermondii
(var. guillermondii)

Candida guillermondii
(var.membranaefaciens!

Candida kefyr
Candida krusei

Torulopsis iusitaniae
Torulopsis norvegensis

Nom de la fonne sexuée

Debaromyces hansenii

Pichia gui/lermondii

Pichia ohmeri
Kluyveromyces marxianus

lssalchenkia oriemalis
Ciavispora lusilaniaes

Pichia norvegensis

Pour l'ensemble du genre Candida, il existe une dizaine d'espèces reconnues

pathogènes pour l'homme, vraisemblablement en raison de leur faculté d'adaptation aux

températures élevées (37°C). Les noms de ces espèces sont rassemblés dans le tableau II

et correspondent à la dernière révision taxonomique effectuée en 1978 (1). Cette nouvelle

classification distingue deux genres: Candida et Torulopsis, ce qui soulève de

nombreuses controverses dans le milieu mycologique médical. Le premier point de

divergence est d'ordre taxonomique: Faut-il ou non regrouper les deux genres en un seul?

Deuxièmement dans l'hypothèse où les deux genres sont effectivement réunis, quelle

nomenclature faut-il conserver?

Tableau Il. Noms des états téléophonnes des espèces de Candida isolées en milieu

hospitalier, d'après F.C. ODDS (2)

Nom fonnel

Candida brumptii
Candida claussenii
CWldida parala'usei

CwuJida pw'alropicalis
Candida pseudolropicalis

Candida ravaulii
Candida stelatoidea
Tomlopsis candida
Tomlopsis glabrata

3

Nom usuel

Cwldida calenwata
Candida albicwls

Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Candida kefyr
Cwldida catenulata
Candida albicans
Cw1dida famata
Candida glabrata



1.1.12. Biotypes

A l'intérieur de l'espèce C. albicans , il est maintenant possible de caractériser des

phénotypes dont le rôle est déterminant pour des études épidémologiques. La

différenciation en sérotypes A et B (3) fût la première méthode utilisée en routine, pour

identifier des souches de C. albicans. Les deux sérotypes (groupes antigéniques) A et B

diffèrent par leurs antigènes de surfaces. Ils ont été identifiés par une technique

d'agglutination en tubes (3). Le sérotype A rassemble les souches fongiques sensibles à

la flucytosine, tandis que le sérotype B regroupe celles qui sont résistantes à cet

antimétabolite. A côté du sérotype, il existe bien d'autres possibilités d'identifier les

différents phénotypes de C. albicans. Parmi celles-ci citons: la dimension des cellules,

les composants antigéniques et la susceptibilité à la lyse virale; mais soulignons que les

méthodes les plus pelformantes sont fondées sur la résistance des souches aux agents

chimiques, la plus ou moins grande assimilation des sources du carbone ou d'azote et les

différences morphologiques entre les colonies.

1.1.13. Interaction avec d'autres micro-organismes (1)

Plusieurs études in vitro (1) ont été conduites sur l'interaction de C. albicans avec

d'autres Candida ou d'autres micro-organismes: la plupart de ces expériences ayant été

réalisées dans le contexte de possibles interactions microbiennes au sein d'une même

niche çcologique (particulièrement le tractus gastro-intestinal). Les résultats de ces

travaux sont parfois contradictoires.

• C. albicans - virus

Sachant que les virus ne peuvent se développer que dans un organisme hôte, il était

intéressant de vérifier que les champignons pouvaient jouer ce rôle. Des études récentes

ont clairement montré que C. albicans constitue un hôte artificiel pout le virus de la

poliomyélite et celui de l'encéphalomyocardite.

• C. albicans-bactérie

In vitro, il a été démontré que plusieurs germes du genre Enterobacteriaceae

incluant Escherichia coli, Shigella flaxneri, plusieurs Salmonella, différents Proteus, et

quelques bactéries anaérobies inhiberaient la croissance de C. albicans, alors que ce

même champignon pouvait potentialiser la croissance de Pseudomonas aeruginosa.

Notons enfin, que plusieurs études (1) ont décrit l'interaction de substances

potentiellement antibactériennes, isolées de milieux de culture de différents Candida.
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• C. albicans - Candida

Contrairement aux autres types de levures, le genre Candida comporte plusieurs

espèces qui expriment naturellement des facteurs "killers de levures". Ces molécules sont

spécifiques de la souche génératrice et sont capables de détruire d'autres souches de

levures.

En fait les différentes espèces de Candida et plus particulièrement C. albicans, se

caractérisent par une grande sensibilité aux facteurs killers provenant d'autres espèces de

Candida, alors qu'elle-même est dotée d'un faible pouvoir killer. Par contre, les souches

de Candida glabrata possèdent plus souvent des propriétés de killer que les autres

espèces. Ces effets sont probablement dûs aux mannoprotéines.

• C. albicans - autres fongi pathogènes

C. albicans inhibe la croissance d'autres fongi tels que certains dermatophytes. Ce

phénomène est attribué à la production de COz par C. albicans , mais pourrait aussi être

lié à la formation d'acides par les levures. Il existe même un effet inhibiteur mutuel entre

différentes souches de Candida. (c. albicans, C. guilliermondii, C. kefir, C. krusei ).

Toutes ces études d'interaction in vitro de C. albicans avec d'autres micro

organismes (jongi, bactéries) constituent une simplification délibérée par rapport à la

complexité du milieu écologique naturel, ce qui rend difficile leur interprétation.

Effectivement, les relations de C. albicans avec d'autres micro-organismes peuvent être

initiées par des facteurs physiologiques (compétition pour les nutriments, sécrétion de

substances inhibitrices ou stimulatrices, importance de l'inoculum), ou des conditions

expérimentales (pH, pression partielle en oxygène, ...).

1.1.14. Résistance

C. albicans peut se développer dans une atmosphère hyperbare en oxygène se

situant aux concentrations habituelles de la réanimation, mais l'oxygène pur à une

pression minimale de 2 atmosphères inhibe la croissance de cette levure. C. albicans est

très résistant à l'effet cytolytique du glucose et du sucrose. Il peut survivre durant de

longues périodes dans l'eau de mer ou l'eau distillée et il est beaucoup plus résistant à des

variations d'humidité relative que d'autres espèces de Candida.

1.1.15. Structure morphologique

• Introduction

Les premières observations microscopiques de C. albicans ont montré que ce

micro-organisme pouvait se présenter sous plusieurs formes morphologiques: arrondie

(levures) ou tubulaire filamenteuse (mycélium: ensemble d'hyphes), occasionnellement
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porteuses de spores biréfringentes (chlamydospores). La prédominance d'une forme par

rapport à l'auu'e dépend essentiellement de la nature du milieu de culture (4). Au cours

des années 80, de très nombreux travaux (5) ont permis de conclure que:

- Au niveau des tissus infectés toutes les formes morphologiques sont rencontrées, alors

que la levure est toujours isolée sous forme de blastospore lorsqu'elle se développe à

l'état saprophyte (5)

- Les thalles filamenteux (hyphes et tubes germinatifs) adhèrent mieux que leurs

homologues levuriformes tant sur les épithéliums buccaux et vaginaux que sur

l'endothélium vasculaire (6)

Il existe effectivement une différence de virulence entre la forme levure et la forme

mycélium: cette dernière jouant un rôle pathogène prépondérant dans le processus de

l'invasion tissulaire. Compte tenu de cette relation "morphologie - pathogénicité", il nous
. . .

apparaît intéressant de rappeler maintenant quelques notions essentielles des différentes

structures morphologiques de ce micro-organisme.

• Différents aspects morphologiques de C. albicans (1)

- Blastospores

C'est la forme unicellulaire d'un champignon, qui se caractérise par une division

cellulaire (mitose) spécifique appelée bourgeonnement (fig. 1). Le bourgeonnement

implique la synthèse de matériel cellulaire à partir d'un site précis de la surface de la

blastospore. Le bourgeon grossit progressivement jusqu'à atteindre une phase

stationnaire, au cours de laquelle, il se produit une division nucléaire, suivie de la mise en

place d'un septum entre la cellule mère et la cellule fille. Enfin, dans une dernière étape,

les deux cellules se séparent pour donner naissance à deux blastospores.

,

Fig.l. Processus de bourgeonnement chez C. albicans (le processus schématiquement rapporté
ici est généralisable à la plupart des levures). Une blastospore parent (à gauche) produit une excroissance à
partir d'un site péri-polaire. Ce bourgeon croît jusqu'à un stade critique de son développement. La mitose
se produit. puis un septum apparaît à la base de l'étranglement entre les ceUules mère et fille. Chaque
cellule se singularise et peut alors engager un autre cycle de bourgeonnement. D'après F.C. ODDS (2)
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- Filaments vrais (hyphes) :

Un hyphe est un tube microscopique (quelques microns de diamèu'e) qui contient

plusieurs unités cellulaires fongiques séparées par des cloisons (septa). Les hyphes

prennent naissance sur un hyphe préexistant ou sur une blastospore. Dans ce dernier cas,

la blaslOspore génère une structure cellulaire de forme cylindrique, appelée tube

germinatif, qui croît de façon continue par extension apicale. Durant cet "étirement", une

série de mitoses et de cloisonnements vont se produire à l'intérieur de l'hyphe. Notons

que le terme "tube germinatif" ne s'applique à l'hyphe qu'avant la formation du premier

septum: les hyphes de C. albicans peuvent à leur tour bourgeonner latéralement en

donnant naissance à de nouvelles blastospores ou de nouveaux hyphes (fig.2). La

dénomination de mycélium recouvre l'ensemble de l'agrégat cellulaire incluant hyphes et

bourgeonnements latéraux.Parmi les levures, seules C. twpicalis et C. albicans forment

de véritables tubes germinatifs.

a)

b)

c)

0-0 - C:c=c===::)

--------p)
/p:q ~) D

Fig.2. FOlmation de filaments vrais chez C. albicans.

a) Une excroissance cylindrique apparait à n'importe quel point de la blastospore. L'illustration est
caractéristique d'un tube genninatif de C. albicalls : au fur et à mesure que l'hyphe s'allonge b) des septa se
fonnent tandis que des blastospores bourgeonnent immédiatement à l'arrière des cloisons ainsi édifiées (c).
D'après F.C. ODDS 12)

- Pseudofilaments (pseudohyphes) :

Il ressemble morphologiquement au filament mais son mode de fopnation est différent. Il

est, en effet, issu d'une blastospore ou d'un hyphe par un processus de bourgeonnement

cylindrique et reste attaché à la cellule parentale. Ce pseudofilament croît en longueur et

engendre un nouveau pseudohyphe à son extrémité. Ces pseudofilaments sont donc, en

fait, des équivalents cylindIiques des blaslOspores, car comme elles, ils ne se séparent ni

les uns des auu'es, ni de la cellule mère. Un étranglement, sans cloison vraie, marque la

limite entre chaque pseudofilament.
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Fig.3. Formation d'hyphes latéraux. Dans nombre de milieux de culture favorisant la fonnation de
l'hyphe (sérum à 37°C par ex) le processus de la croissance de l'hyphe débute par la fonn.tion d'un tube
germinatif comme précédemment (Fig.l). Il en diffère. par l'apparition d'hyphes latéraux au lieu de
bourgeons latéraux (cependant on note souvent un retour vers la fonnation de bourgeons latéraux dans les
dernières phases exponentielles de telles cultures). D'après F.C. ODDS (2)

FigA Formation de pseudofilamems chez C. albicans. Il s'agit d'un développement
morphogénétique intennédiaire entre le bourgeon et l'hyphe. Le mode de développement est identique à
celui de la fig.2. mais les bourgeons sont allongés et ne se séparent pas, donnant une apparence grossière
plus ou moins similaire au vrai mycelium de C. ath/calls. D'après F.C. ODDS (2)

8
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- Chlamydospores :

Il s'agit d'une blastospore particulière, caractéristique de C. albicans, qui est

rattachée au filament par l'intermédiaire d'un élément suspenseur. Elle se reconnaît à sa

grande taille et à sa paroi, épaisse et réfringeante. Elle constitue probablement une forme

de résistance.

• Signification biologique de la transformation "levure-mycélium"

La transition morphologique entre la forme ovoïde, la cellule bourgeonnante et le

filament vrai est un processus régulé par l'environnement. Au cours de cette séquence,

l'étirement apical ainsi que la phase de synthèse d'éléments constitutifs de la paroi

déterminent la forme globale des cellules. Malheureusement, les médiateurs moléculaires

de ces transitions sont inconnus. Soulignons par ailleurs, que la production de formes

filamenteuses du champignon est un processus associé à l'adhésion et à l'invasion des

cellules hôtes par celui-ci. Effectivement on retrouve dans l'organisme les conditions de

température, de pH et d'environnement identiques à celles permettant la production de la

forme filamenteuse in vitro. Cependant, en clinique on ne peut affirmer que le

développement de formes filamenteuses et pseudofilamenteuses soit toujours associé

avec l'invasion tissulaire.

1.1.2. Eléments stlUcturaux mis en jeu lors de l'adhésion.

1.1.21. Introduction

La paroi de C. albicans exerce deux fonctions dans le développement de ce

champignon: d'une part, elle constitue l'enveloppe du contenu cellulaire et d'auu'e part,

elle est la zone de contact entre le champignon et son environnement. Ces fonctions sont

importantes dans la pathogénèse et le diagnostic sérologique des candidoses. La capacité

de C. albicans à modifier la forme de ses cellules peut être associée à sa virulence: en

effet, certains composés de la surface cellulaire sont impliqués dans l'adhésion de C.

albicans à la surface de l'hôte, tandis que d'autres paraissent exercer une activité toxique.

Indiquons enfin, que les antigènes de surface peuvent être mis à profit pour le diagnostic

sérologique des infections à Candida. Ces quelques aspects de biologie moléculaire

montrent le rôle déterminant de la paroi dans le processus infectieux et justifie une

présentation succinte de celle-ci.
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1.1.22. Composition de la paroi (7) :

• Généralités:

La paroi de C. albicans est une structure complexe d'une épaisseur approximative

de 100-300 nm, dans laquelle on peut distinguer cinq à huit couches. La composition et

l'apparence de ces couches peut varier, non seulement avec la forme et l'âge de la cellule,

mais aussi sous l'influence de facteurs externes, tant durant le développement cellulaire

qu'au cours même de l'observation de ces structures. Les études effectuées sur la

composition de cette paroi ont montré que les a-mannanes et ~-glucanes représentent

environ 75 - 85 % du poids sec, le pourcentage restant se répartissant entre la chitine, les

protéines, et les lipides, ces derniers similaires à ceux de Saccharomyces cerevisiae.

• Les mannanes (7, 8) :

L'analyse chimique des composants de la paroi de C. albicans montre que les

mannanes représentent entre 35 % et 45 % du poids total sec de cette enveloppe. Il s'agit

d'un polysaccharide à haut degré de ramification (cf. fig. 5), constitué d'un squelette de

résidus mannoses (M) unis par des liaisons a-l,6- (arête centrale: A) auquel se

rattachent des chaînes latérales (B), dont les liaisons M-M sont du type a-l,2 ou parfois

a-1,3. Cette maille glucidique peut comporter une proportion importante d'unités

phosphates liées entre elles par des ponts phosphodiesters. L'analyse des mannanes

isolés à pattir des sérotypes A et B de C. albicans revèle des différences de structures qui

semblent dûes au nombre et à la longuem des chaînes latérales. Par rapport au sérotype

B, le sérotype A présente des chaînes latérales plus longues, une proportion et une

position différente des sites d'accrochage des enchaînements a-l,2. L'impact de ces

caractères différentiels sm la capacité d'adhésion de C. albicans n'est qu'imparfaitement

connu.
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M: unité de mannoseo :arête centrale lX (1 -- 6)

[~J chaîne latérale lX (1- 2)

La longueur des chaînes latérales (B) ainsi que les proportions de liaisons

lX (1-.2) et lX (1-.3) sont probablement le support de la spécificité

antigénique.

Fig. 5. Représentation schématique des mannanes constitutifs de la paroi de C. albicans.

• Les glucanes (9,10) :

Ce polysaccharide, fortement ramifié, est formé d'un squelette de résidus glucoses

liés entre eux par des liaisons ~-1,6, auxquels sont rattachées des chaînes latérales

également constituées de résidus glucoses unis par des liaisons ~-I ,3. Des études

récentes suggèrent qu'il y aurait deux sortes de glucanes : tous deux arborescents, se
caractérisant par la nature spécifique et exclusivement ~-1,3 ou ~-1,6 des liaisons

unissant les molécules de glucose entre elles.(cf. fig. 6)
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G; unité de glucose

GI arête centrale~ (1- 6)

[.!} chaîne latérale ~ (1-3)

Fig. 6..Représentation schématique des glucanes, constitutifs de la paroi de C. albicans.

• La chitine (10, 11, 12 , 13) ;

Elle ne représente qu'une faible proportion de la paroi, variant de 0,5 % à 1 %

selon l'état physiologique de la levure. Il s'agit d'un polymère constitué de résidus N

acétyl -D- glucosamine liés par des liaisons ~-I,4. La chitine, qui est essentiellement

. localisée au niveau des cicatrices de bourgeonnement, serait complexée ou liée aux motifs

glucoses. Notons enfin que la chitine est trois fois plus abondante dans la forme

mycéliale que dans la forme levure.

• Les lipides (14, 15) ;

Ils représentent environ 7 % des constituants de la paroi mais leur proportion ainsi

que leur composition vmient avec la forme morphologique du fongi. Ainsi, il y aurait au

moins deux fois plus de lipides dans la paroi de l'hyphe que dans celle de la blastospore;

de même, l'accumulation de divers stérols et du triglycérol serait plus importante dans la

paroi du filament. Notons également que les lipides de la levure comportent une

proportion plus forte de stérols libres que ceux du mycélium. Nous rapportons dans le

Tableau III, ci-après, quelques données sur la composition lipidique paliétale de C.

albicans.
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Tableau III. Composition des lipides pariétaux chez les fonnes levure et mycéliale de

C. albicans. D'après MA. GHANNOUM (15)

Cultures de 12 h. Cultures de 96 h.
Fonnes Fonnes Fonnes Fonnes

Lipides levures myceliales levures myceliales

Composés apolaires
Hydrocarbures Tr Tr Tr Tr
Esters stéroliques Tr Tr 8,5 25,3
Esters aliphatiques Tr Tr 3,8 8,8
Triacylglycerols Tr Tr 6,4 16,5
Acides gras Tr Tr 10,4 Il,2
Sterols 14,8 Tr 9,3 Tr

Composés polaires
Glycosides stéroliques estérifiés N.D N.D Tr 6,5
Monogalactosyldiacylglycérols Tr Tr Tr 2,7
Glycosides stéroliques Tr 16,5 Tr 9,1
Céramides monohexosides 10,3 Tr 8,8 Tr
Phosphatidyléthauolamines Il,4 12,7 9,6 Tr
Phosphatidylglycérols 9,2 Tr 7,3 Tr
Phosphatidylcholines 25,6 28,8 15,0 4,1
Digalactosyldiacylglycérols Tr 10,2 Tr 6,2
Phosphatidylsérines 8,8 9,9 6,9 N.D
Phosphatidylinositols 10,9 1I,4 8,9 N.D
Acides phosphatidiques 9,0 7,3 4.8 N.D

Tr: Trace: N.D, : Non détenniné ;

Céramide: H3C-(CHzh3 - CH(OH) - CH(OH) - CH(NH-CO-hexose) - CHZOH

• Les protéines (16) :

Le contenu en protéines de la paroi de C. albicans a été sensiblement moins étudié

que celui en polysaccharides, bien qu'elles peuvent représenter jusqu'à 30 % de la paroi.

La totalité des protéines trouvées dans les couches externes de la paroi sont associées à de

grosses molécules de mannanes (17). Toutefois, on a pu isoler des protéines ne

contenant presque pas de mannanes, Ceci suggère l'existence de complexes "protéine 

mannose" unis entre eux par des ponts inter et intradisulfures (18) situés dans les

couches externes de la paroi (chez la levure et chez le mycelium). On a également isolé,

de la paroi de C. albicans, des complexes de glycoprotéines, de mannoprotéines et de

glucomannoprotéines (19, 20). Ces macromolécules sont totalement ou en partie

associées entre elles ainsi qu'aux mannanes et aux glucanes pour lesquels elles semblent

servir de bras de liaison (21). Les complexes mannanes-protéines sont liés par

l'intennédiaire de résidus N-acétylglucosamine et d'amino-acides constitutifs des chaînes

latérales. Certaines mannoprotéines semblent servir d'adhésines.
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1.1.23. Ultrastructure de la paroi

L'ultrastructure de la paroi de C. albicans a fait l'objet de nombreuses

investigations ayant pour but de déterminer la localisation précise des principaux

constituants pariétaux (8, 22, 23). Plusieurs couches ont été identifiées (17), elles sont

notées de CO à C8, et ont fait l'objet d'une représentation schématique par Poulain et al.

(17) (cf. fig. 7). Cette représentation de la par'oi, telle qu'elle est perçue en microscopie

électronique est celle d'une structure en "sandwich". Ainsi, on observe de l'extérieur vers

l'intérieur de la paroi quatre couches (CO à C4) de forte densité électronique, puis une

série intelmédiaire de strates de faible densité électronique (CS à C7) et enfin une couche

interne (C8) à nouveau de haute densité électronique. Cependant, le nombre et

l'appar'ence de ces couches sont fonction de plusieurs paramètres tels que: la nature du

milieu de culture, la température, l'âge des cellules. Les changements observés au niveau

de l'ultrasu'ucture de la paroi et qui affectent plus particulièrement les couches les plus

externes sont corrélés à la capacité d'adhésion de C. albicans à des surfaces biologiques

ou synthétiques (24,25).

DJACZENKO
CASSQNt ET. A~.

l----------cl
C2

Cl

2----------C4

)----------cs

c6

4----------Ç7

S----------C8

Fig. 7. Représentation schématique de la paroi de C. albicans de Poulain dal. (17)

incluant les couches identifiées par Djaczenko et Cassone (23).

1.1.24. Adhésines

• Définition (7)

Le terme d'adhésine est utilisé pour décrire toute macromolécule de smface qui,

chez un micro-organisme, permet l'adhésion spécifique à un r~cepteur de surface de

l'hôte .

• Les deux types d'adhésines (7)

Bien que le nombre d'observations ultrastructurales concernant le mécanisme de

l'adhésion de C. albicans soit limité, il semble qu'il existe deux classes morphologiques

d'adhésines : floculantes et fibrillaires.
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- Adhésines floculantes (25, 26)

Elles se présentent sous forme d'une enveloppe floculante, peu épaisse

(approximativement 100-400 nm) non structuralement ordonnée. Un certain nombre

d'informations permet de confirmer le rôle de ces adhésines floculantes dans l'adhésion

du champignon. Par exemple, ces structures floculaires sont présentes chez les levures

issues de tissus infectés (épithélium urinaire et vaginal) et participent à l'adhésion de C.

albicans. D'autre part, des blastospores cultivées sur milieu riche en sucres présentent

une couche externe floculante. Ces blastospores ont une meilleure capacité d'adhésion

que les mêmes levures cultivées en absence de ces sucres et pour lesquelles d'ailleurs, la

couche floculante n'existe pas (24).

- Adhésines fibrillaires (7)

Contrairement aux précédentes, les adhésines fibrillaires existent sous forme de

structures filamenteuses disposées perpendiculairement à la surface cellulaire et

distribuées régulièrement dans celle-ci. Le diamètre de ces organites qui n'a pas fait

l'objet de mesures exactes, semble être compris entre 2 et 10 nm (comme les adhésines

des bactéries). De même, on ne connaît pas leur longueur qui semble tout de même être

inférieure à 0,5 Jlm (beaucoup plus courte que les fibrilles de bactéries). Ces structures

fibrillaires participent à l'adhésion de C. albicans sur l'endothélium rénal ainsi que sur

des polymères anioniques (polysaccharides) (27).

• Nature chimique des adhésines :

La nature chimique et l'organisation de ces deux structures pariétales ne sont pas

entièrement connues, mais on dispose, à leur égard, de quelques informations. Par

exemple, il est très probable que ces deux structures correspondent à des entités

adhésives distinctes (d'ailleurs il existe des preuves selon lesquelles C. albicans

produirait plusieurs types d'adhésines). Ces différentes adhésines peuvent s'associer à

l'hôte de plusieurs façons. Ainsi telle adhésine peut se lier directement à son récepteur,

alors que telle autre à besoin de cations divalents pour former un "pont" entre les

surfaces. Par conséquent la caractérisation d'une activité adhésive, de même que sa

participation à la colonisation et à la pathogénèse, impliquent l'usage de plusieurs

modèles d'études de l'adhésion. Lorsqu'une entité adhésive a été suspectée, elle peut être

caractérisée par un grand nombre de méthodes, dont notamment, l'utilisation

d'inhibiteurs de type compétitif, (cf. Tableau IV).
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Tableau IV. Constituants pariétaux suspectés de servir d'adhésine chez Candida.

D'après MI KENNEDY (7)

Adhésines potentielles

Chitine

Mannane / mannoproteine

Glucane

Protéine

Lipide

Exemples d'inhibiteurs

Glucosamine
Extraits solubles de chitine
N-acétylglucosamine
Mannosamine
Mannose
a-Mannosidase
Concanavaline A
D-méthylmannopyranoside
Glucose
Glucane
Papaine
Pronase
Pepsine
Trypsine
Chymotrypsine

Références

28
28
28
28
29
29
29
29

30
30
30
30
30
31

De nombreux constituants, notamment les mannoprotéines, la chitine, les lipides

ont ét{suspectés d'exercer une activité "adhésine". Certains auteurs (32) ont même

avancéia possibilité d'une adhésion non spécifique de Candida Cie sans faire appel à une

adhésine). La diversité des constituants proiétaux auxquels on attribue le rôle d'adhésine

s'explique par le choix des paramètres expérimentaux. Ainsi une étude (25) a montré que

la nature du milieu de culture modifiait l'adhésion de C. albicans aux cellules buccales.

Or, les équipes de recherche qui ont proposé ces différentes "adhésines", ont utilisé des

milieux de culture très différents.

- Protéines et mannoprotéines :

La majorité des expériences utilisant des lectines ou des sucres pour bloquer le

processus de l'adhésion a montré que c'était une mannoprotéine qui jouait probablement

le rôle d'adhésine (33). Par exemple, Sandin et al. (29) ont rapporté que le prétraitement

de C. albicans par la concanavaline A (une lectine qui se lie spécifiquement aux résidus

a-D-mannosyles) inhibait l'adhésion de C. albicans aux cellules épithéliales buccales.

Cette adhésion peut également être inhibée par l'addition de mannose ou de a-D

méthylmannopyranoside (dérivé du mannose) durant la période d'incubation. De même,

l'addition de tunicamycine (antibiotique qui, chez la levure, inhibe spécifiquement la

synthèse des mannoprotéines, sans modifier celle de la chitine ou des glucanes) empêche

la formation de la couche floculante et réduit significativement l'adhésion de C. albicans

aux cellules épithéliales (34). Enfin, Lee et King (30) ont montré que des extraits de

parois fongiques riches en mannane adhèraient aux cellules épithéliales vaginales et que
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cette adhésion était inhibée par un prétraitement avec l' (X-mannosidase (enzyme qui

dégrade spécifiquement les mannoses).

D'autre part, des travaux effectués par Tronchin et al. (35) montrent que les tubes

germinatifs de C. albicans adhèrent à un film plastique ou à une matrice protéinique grâce

à des protéines de poids moléculaires de 60, 68, 200 kDa et plus. D'autres études (36,

40) révèlent que C. albicans exprime sur sa surface des récepteurs qui interagissent avec

une grande variété de protéines de l'hôte (fibronectine, laminine, collagène), mais aussi

de composants plasmatiques (fibrinogène, récepteurs ic3b et c3d). Ces récepteurs, là

encore, sont des protéines de 60 et 68 kDa et jouent probablement le rôle d'adhésine. En

se basant sur des homologies antigéniques, structurales et fonctionnelles, il semble que

ces récepteurs (adhésines) de C. albicans appartiennent à la famille des intégrines

(récepteurs de structure protéiques identifiés chez les mammifères).

- Chitine:

La chitine de la paroi peut jouer un rôle dans l'adhésion de C. albicans (28). Ainsi,

la chitine elle-même, un hydrolysat de celle-ci, ou le N-acétylglucosamine inhibent de

façon significative l'attachement de la levure à des cellules épithéliales vaginales.

Cependant, il semble difficile qu'une partie aussi petite de la paroi, et qui de surcroît, est

localisée dans les couches internes de cette enveloppe puisse être impliquée dans

l'adhésion. D'autres approches doivent être développées pour savoir si la chitine (ou

d'autres constituants pariétaux) servent d'adhésine, notamment la recherche et la

caractérisation de mutants non adhésifs de C. albicans.

- Glycoprotéines:

Sobel et al. (36) montrent que le D et le L fucose inhibent l'adhésion de C. albicans

à des cellules épithéliales vaginales. Ces travaux mettent en évidence l'existence de

récepteurs "Fucose like", mais ne permettent pas de déterminer leur appartenance au

champignon ou à la cellule hôte.

• Conclusion:

L'adhésion de C. albicans peut être spécifique ou non et, dans le premier cas,

interviennent deux entités adhésives distinctes (floculante et fibrillaire), ce qui permet

d'expliquer l'adhésion de C. albicans à diverses surfaces biologiques (cellules épithéliales

ou autres micro-organismes). La nature chimique des adhésines est variée et ne peut être

identifiée à un seul constituant pariétal comme les mannoprotéines, qui certes

interviennent, mais probablement à côté d'autres structures (lipides, chitine).

17



Avant d'aborder le problème de l'adhésion il nous paraît utile de définir un certain

nombre de termes que nous serons amenés à utiliser par la suite (7).

La terminologie en matière "d'adhérence" fongique n'est pas stIictement arrêtée. Le

terme "adhérence", par exemple, est moins bien adapté que celui d'adhésion, ou

absorption dans la description de l'attachement d'un micro-organisme à une smface. Ce

dernier terme, décrivant ces interactions du point de vue physico-chimique, il apparaît

préférable d'utiliser le mot adhésion. En effet, celui-ci décrit un attachement relativement

stable, et essentiellement irréversible de C. albicans à une surface. Par contre l'absorption

con'espond à "l'accumulation de molécules sur une interface fluide, à une concentration

supérieure au reste de l'environnement".

Adhésion: Processus d'interaction entre des macromolécules de surface du micro

organisme et la surface du substrat, les macromolécules de celle-ci ou les macromolécules

qui y sont adsorbées. (37). L'étendue et la force de l'adhésion dépendent des propriétés

initiales des surfaces des deux partenaires et peuvent être influencées par différents

facteurs (forces hydrodynamiques, effets s'exercant à courtes et longues distances).

L'adhésion peut s'exercer selon l'une des deux modalités suivantes:

- non spécifique, mettant en jeux, par exemple, des forces attractives s'exerçant sur de

courtes distances (interactions ioniques, liaisons par hydrogène, interactions dipolaires et

hydrophobes). Reinhart et aL (32) ont proposé que l'adhésion de C. albicans à des

cellules épithéliales pourrait résulter de la seule mise en jeu des propliétés hydrophobes

de la paroi. Cependant, il semble difficile qu'un phénomène non spécifique comme

l'hydrophobicité permette d'expliquer toutes les activités adhésives observées chez C.

albicans.

- spécifique, mécanisme du type "clef-serrure" qui engage des interactions entre des

configurations moléculaires complémentaires sur le substrat et la surface cellulaire du

micro-organisme.

Association : Le terme est utilisé pour décrire l'interaction d'un micro-organisme

avec une surface lui permettant de rester en contact prolongé avec elle et de résister à un

"décrochage" mécanique. Le terme d'association ne préjuge pas du mécanisme exact de

l'interaction du micro-organisme avec la surface. On utilise association au lieu d'adhésion

tant que le mécanisme spécifique concernant l'attachement de C. albicans à une surface

n'est pas identifié.

Agrégation: Processus conduisant à la formation d'un agrégat microbien. Un

agrégat étant un ensemble de cellules du micro-organisme en contact intime les unes avec

les autres.
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1.1.3. Mécanisme de l'adhésion

Le "muguet" est une mycose connue depuis l'antiquité, ainsi que l'a rapporté

Hippocrate (460-377 av. J.C.) dans son ouvrage "épidémie". La théorie d'une

association de C. albicans à la surface des muqueuses est beaucoup plus récente. En

effet, l'idée que l'attachement de la levure à la muqueuse puisse contribuer à l'infection et

à la colonisation n'est apparue qu'au milieu du XXème Siècle. En effet, dans les années

1970, Kimura et et Howlett (cf. 1.1.32. p25) furent les premiers à décrire l'attachement

in vitro de C. albicans à des cellules épithéliales buccales. Aujourd'hui, on sait que ce

phénomène d'adhésion de C. albicans à la quasi totalité des tissus biologiques, s'exerce

également à l'égard de nombreuses surfaces synthétiques comme les polymères

constituant les prothèses dentaires, les cathéters et valves cardiaques. Dans ce chapitre,

nous présenterons, tout d'abord, succintement, les différents modèles d'études de

l'adhésion puis les mécanismes d'adhésion et d'association.

1.1.31. Modèles utilisés pour les études de mécanisme(s) de l'adhésion, de la coloni

sation et de la pathogénèse (38)

1.1.311. Les différents modèles:

Il existe de nombreux modèles, in vitro et in vivo, utilisés dans l'étude des

phénomènes d'adhésion. Les modèles in vitro mettent en oeuvre, aussi bien des tissus

biologiques (cellules épithéliales, tissus endothéliaux, matrice de fibrinogène), que des

surfaces non biologiques (verre, plastique). Les modèles in vivo, qui sont au nombre

d'une quinzaine, utilisent des animaux: le rat, le chien et le lapin. Ils mettent en jeu des

études qualitatives et/ou quantitatives, afin de déterminer le mode d'association de C.

albicans à certains tissus et d'évaluer le nombre de cellules fongiques associées avec

ceux-ci. Nous rapportons dans le tableau V les différents modèles utilisés pour l'étude

des phénomènes d'adhésion.
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Tableau V. Modèles d'études de l'adhésion et du mécanisme d'action de C. albicans.

D'après M.f. KENNEDY (38).

Nature du modèle

fil vitro
Celllules épithéliales

Cultures de tissus

Tissus isolés

Surfaces synthétiques

Test d'hydrophobicité

In vivo
Muqueuse gastrointestinale

Coeur

Muqueuse orale

Endothélium rénal

Muqueuse vaginale

Matériel biologique utilisé:

Cellules épithéliales buccales, urogénitales,
vaginales
Coméocytes

Cellules épithéliales cervicales
Cellules HeLa
Cellules épithéliales vaginales

Tissu endotélial
Matrices de plaquettes
Muqueuse gastrointestiuale
Muqueuse orale

Polymères acryliques
Résiues (polyamides)
Verre
Matiéres plastiques (silicones,...)

Test de phase-partition
Chromatographie d'interaction hydrophobe (IDC)
Microsphères de polystyrene

Embryons de souris
Souris gnotobiotiques
Souris conventionelles
Souris traitées ou non par des antibiotiques
Chiens

Lapins

Souris
Hamsters

Lapins

Souris
Rats

1.1.312. Utilisation des différents modèles

Ces différents modèles ont permis de caractériser les mécanismes d'adhésion

association de C. albicalls avec sa cible et de préciser le rôle joué par cette phase

d'attachement dans la colonisation et la pathogénèse.
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- Caractéristiques de l'adhésion et mécanismes d'association:

Les differents modèles ont permis de suggérer l'existence d'adhésines et de préciser

leur nature (cf. 1.1.24. rôle des mannoprotéines, de la chitine). Ils ont aussi permis de

préciser l'hypothèse d'une adhésion non spécifique de C. albicans à sa cellule hôte.

- Rôle de l'attachement dans la colonisation et l'adhésion:

Il s'agit là, d'un problème ardu et essentiel, qui nécessite, à la fois, la connaissance

du mécanisme biochimique et moléculaire de l'adhésion et la compréhension des

interactions avec les autres mécanismes qui, collectivement, régulent le processus

séquentiel de la èolonisation et de la pathogénèse. Nous indiquons, dans la figure 8

(38), la stratégie d'étude de l'adhésion fongique, des mécanismes d'agrégation et de leur

rôle dans la colonisation et la pathogénèse.

Identifier et décrire les mécanismes d'attachement

Questions clefs: L'adhésiou joue+elle un rôle dans
la colonisation et la pathogénèse ?
Existe-t-il plusieurs mécanismes
d'adhésion permettant rattachement?

1

Déterminer si le mécanisme d'attachement
observé peut être étudier in vitro

Confirmation du rôle de l'adhésion dans
la colonisation et la pathogénèse

Questions clefs: Les mutants non adhésifs
sont ils capables de coloniser et/ou de
provoquer la maladie?

Les révertants recouvrent
ils leur virulence et leur capacité d'adhésion?

Questions clefs: Les mêmes adhésines
sont elles produites in vitro et in vivo ?

L'adhésion est-elle de
la même nature in vitro et in vivo?

Les mêmes récepteurs
sont-ils exprimés in vitro et in VIVO?

--------- ---------1Décrire l'adhésion au niveau moléculaire 1

Question clefs: Que sont les adhésines
spécifiques ?
Que sont les récepteurs
spécifiques?
Quels sont les mécanismes

régulant la production d'adhésines ?

Déterminer les facteurs susceptibles de
prévenir rattachement du fongi à son hôte

Questions clefs: Au niveau de quels organes,
le fongi se développe-t-il et meurt-il?

Quels inhibiteurs pourraient être
utilisés pour bloquer rattachement?

Fig. 8. Stratégie d'étude de l'adhésion fongique, des mécanismes d'agrégation et de leur

rôle dans la colonisation et la pathogénèse. D'après M.J. KENNEDY (38)
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1.1.313. Facteurs influençant l'adhésion dans les différents modèles d'étude.

Il existe un grand nombre de facteurs susceptibles d'influencer l'adhésion ou

l'agrégation de C. albicans tant in vitro qu'in vivo (cf tableaux VI et VII). Au premier

rang de ceux-ci, il convient de mentionner les conditions de culture, qui apparaissent tout

particulièrement déterminantes, dans les études de son adhésion aux cellules épithéliales

buccales. Le tableau VI précise quelques uns de ces facteurs : phase de croissance,

température, viscosité et composition du milieu de culture. Ce dernier paramètre est sans

aucun doute le plus important, puisque des données récentes (25, 39, 40) montrent

qu'il influence directement la production des adhésines. On peut ainsi expliquer les

données contradictoires relatives à l'identification des constituants pariétaux servant

d'adhésine (certains auteurs ayant suggéré qu'il s'agissait de mannoprotéines, d'autres de

la chitine, alors même que l'hypothèse d'un phénomène purement non spécifique était par

ailleurs avancée). La diversité de ces théories marque clairement la limite des conclusions

que l'on peut tirer de l'utilisation de modèles d'étude du processus d'adhésion.

Tableau VI. Facteurs affectant l'adhésion et l'agrégation fongique aux cellules

épithéliales et aux surfaces synthétiques in vitro.

D'après M.f. KENNEDY (38)

Facteurs

Facteurs environnementaux

Facteurs épithéliaux

Facteurs fongiques

Facteurs de croissance

Exemples

Vitesse d'agitation
Antibiotiques
Milieu
Température de l'expérimentation
Temps d'incubation
pH du milieu
Importance relative des populations Levures 1
Cellules épithéliales
Organe d'origine
Type de cellnles
Donneur
Flore indigène
Type de cellules ou phénotype
Coadhésion
Morphologie
Souche
Phase de croissance
Composition du milieu
Viscosité du milieu
Température
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Tableau VII. Facteurs affectant l'adhésion et l'agrégation in vivo. D'après

M.f. KENNEDY (38)

Facteurs

Facteurs de l'hôte

Flore indigène

Facteurs fongiques

Exemples

Antibiothérapie
Organe concerné
Régime alimentaire
Facteurs environnementaux (ex. pH)
Etat hormonal, immunologique.
physiologique
Nombre et type de récepteurs disponibles
Modification de la nature physico-chimique de
l'environnement
Colonisation des sites d'adhésion
Modification du substrat
Production d'inhibiteurs
Concentration et type d'adhésines
Production enzymatique (ie, protéinases. phospho
lipases...)
Formation de tubes genninatifs

1.1.314. Limites de ces modèles.

L'utilisation des modèles d'adhésion (en particulier ceux mis en oeuvre lors

d'essais in vitro) ont parfois été à l'origine d'interprétations erronées concernant, d'une

part le mode d'association de certains fongi aux tissus hôtes et, d'autre part le rôle des

processus adhésifs dans la colonisation et la pathogénèse. De ce fait, on peut penser que

la pathogénèse de toute infection fongique (animale ou végétale) résulte d'un ensemble

complexe d'intéractions distinctes et indépendantes, non reproductibles in vitro. Par

conséquent, de simples essais in vitro ne sont pas en mesure de clarifier le rôle de

l'attachement fongique dans la colonisation et la pathogénèse.

D'autre part, dans celtains cas, l'adhésion ne représente qu'une étape transitoire (initiale

ou réversible) dans le processus séquentiel de la colonisation pouvant conduire à une

autre adhésion (secondaire ou permanente). Signalons enfin que, dans son

environnement naturel, l'attachement peut faire intervenir plusieurs mécanismes

d'adhésion. Par exemple, il semble qu'il existe plusieurs mécanismes distincts (41) par

lesquels C. albicans peut s'associer avec la muqueuse intestinale.

En conclusion, si les protocoles in vitro gardent tout leur intérêt pour étudier un

mécanisme d'adhésion, mais aussi pour comparer l'impact de divers composés chimiques

(inhibiteurs, ...) sur ces mécanismes, il faut rester très critique et prudent sur leur

interprétation et leur exu'apolation à la situation rencontrée in vivo, dans l'environnement

naturel.
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1.1.32. Aspect physico-chimique de l'adhésion (7)

• Introduction:

En général, les surfaces cellulaires de C. albicans et de l'hôte présentent toutes deux

une charge globale négative (42). Ces potentiels négatifs résultent de l'ionisation de

divers groupements chimiques (fonctions carboxyliques de l'acide sialique, des amino

acides, des glycolipides et des phospholipides) de la surface cellulaire des deux

partenaires. De même, les surfaces synthétiques (verre et plastique) peuvent aussi

présenter une charge de surface négative qui dépendra du type et de la force ionique du

milieu environnant. Ces pôles de surface attirent des contre-ions (charge opposée) de la

solution environnante, fOlmant ainsi une double couche ionique diffuse (43).

Deux modèles de cette interface ont été proposés (43, 44). Tout d'abord, celui de

Stem (in 43) qui postule l'existence d'une fine couche monomoléculaire de contre-ions

(couche de Stern) associée à la surface de la cellule par l'intermédiaire de forces

d'attraction de London et de Van der Waals, suffisamment puissantes pour résister à

l'agitation thermique. Le deuxième modèle, développé par Gouy et Champman (in 44),

décrit la zone d'interface sans la couche de Stern. Il faut noter que la force ionique du

milieu environnant peut influencer considérablement les dimensions de l'interface par

modification des forces d'attt"action et de répulsion des deux partenaires (la répulsion ne

se produit que lorsqu'il y a interpénétration des couches contre-ioniques respectives de C.

albicans et de la cellule hôte). Ainsi, différentes études (25, 45, 46, 47) ont montré que

l'adhésion de C. albicans aux cellules épithéliales vmiait selon la composition du milieu

d'expérimentation.

• La théorie D.L.V.O.

Les interactions adhésives entre deux surfaces de charge négative (qui

théoriquement se repoussent) peuvent être décrites par la théorie des colloïdes

lyophobiques, développée successivement par DeIjagiun et Landau (in 48) puis Verwey

et Overbeek (49) (les initiales de ces auteurs permettent de former le sigle DLVO,

également utilisées pour nommer cette théorie). Schématiquement, la théorie DLVO

postule que les forces de répulsion (interactions électrostatiques lors du recouvrement des

doubles couches) et d'attraction (forces de London et de Van der Waals) entre deux

surfaces chargées négativement sont additives mais leurs variations respectives en

fonction de la distance séparant les deux partenaires sont indépendantes. La fig.9 décrit

la variation de l'énergie potentielle du système des deux partenaires se rapprochant l'un

de l'autre.
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Fig. 9. Schéma énergétique de la théorie DLVO. D'après K.C. MARSHALL (43)

Ce schéma montre qne lors de l'approche de deux partenaires (dont les surfaces sont toutes deux chargées

négativement), on observe successivement trois niveaux énergétiques (l, 2. 3) :

(1) : Etat dans lequel les deux partenaires sont proches l'un de l'autre (distance <1 nm) et liés par des

forces d'attraction importantes. Cet état d'iuteraction est dénommé "minimum primaire" .

(2) : Etat daus lequel, les deux partenaires sont éloignés l'un de l'autre d'au moins JO nm et où les forces

d'attractiou, bien que faibles, sont supérieures aux forces de répulsion. Cet état d'interaction est facilement

réversible. Il porte le nom de "minimum secondaire" (2).

(3) : Entre ces deux minima (secondaire et primaire) existe, pour une distance intermédiaire (entre 1 et JO

nm) un état pour lequel les forces répulsives prédominent et où l'énergie potentielle est maximale (barrière

énergétique).

La charge globale, ainsi que la forme des partenaires, sont importantes et contribuent

significativement à l'interaction. Par exemple, les forces répulsives diminuent avec le

rayon de courbure des entités, physiquement définies. De même, lorsque la force ionique

dans l'environnement augmente, l'énergie maximale de la barrière de répulsion diminue et

peut s'annuler.

La théorie DLVO décrit des interactions adhésives à grande distance (c.à.d. au minimum

secondaire), état dans lequel les deux partenaires sont maintenus dans un état mutuel

d'attraction. Par contre, elle ne permet pas de prendre en compte les interactions à courte

distance, contractées par l'adhésine avec son récepteur. Effectivement, les levures

(comme les bactéries) ne possèdent pas une énergie cinétique suffisante pour franchir la

barrière énergétique, séparant le minimum secondaire du minimum primaire. (cf. fig. 9).
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De ce fait. une adhésion irréversible (au minimum primaire) implique obligatoirement la

patticipation d'une entité adhésive (adhésine). Le rôle de cette dernière est d'abaisser la

barrière énergétique et de permettre aux deux partenaires d'atteindre l'état du minimum

primaire.

En résumé. l'association de la levure à sa cellule hôte peut donc être décrite par la

séquence suivante:

Dans une première étape a lieu une interaction au minimum secondaire. réversible. non

spécifique. mais indispensable à une deuxième étape : l'association spécifique. par

complémentarité suucturale, de l'adhésine à son récepteur.

Marrie et Costerton (50) ont proposé l'existence de deux types d'interactions Candida 

épithélium précédant l'invasion cellulaire. La première de type "lâche" est suivie d'une

adhésion "éu'oite" entre l'hôte et la levure qui sont alors en contact direct.

Les adhésines fibrillaires.comme celles déclites précédemment (cf. p. 15), caractérisées

par un rayon de courbure plus petit que celui de la levure. pourraient compenser la

répulsion. liée à la barrière énergétique de l'interaction. C'est ainsi que Lee et King (30)

ont misien évidence, sur des blastospores de C. albicans .l'existence de fibrilles qui

assurent l'adhésion à des cellules épithéliales vaginales. De même. il a été démontré que

des blastospores porteuses de tubes germinatifs. même très petits. adhèrent

significativement mieux aux cellules épithéliales buccales que les blastospores suicto

sensu (cf. définition p. 6). Les lois de la physico-chimie permettent d'expliquer

l'augmentation de la capacité d'adhésion des systèmes à très faibles rayons de courbure

tels les levures. les tubes germinatifs "naissant" ou de très petite dimension. Enfin. à

faible distance, d'autres interactions de type électrostatique (dipôle. ion-dipôle), des

liaisons chimiques (covalente. hydrogène) et des interactions hydrophobes (Van der

Waals) peuvent également intervenir dans le processus d'adhésion. mais leur rôle n'est

pas encore clairemement élucidé. En véIité. seul un nombre limité de paramètres physico

chimiques, intervenant dans l'adhésion de C. albicans . ont fait l'objet d'études

approfondies. Notons. par exemple. que les cations divalents. les détergents. l'urée n'ont

aucune influence sur l'adhésion de C. albicans aux cellules épithéliales vaginales (30) ce

qui laisse à penser que les liaisons élecu·ostatiques. ioniques et hydrophobes ont peu de

poids dans ce type d'adhésion. Par contre. les agents réducteurs (mercaptoéthanol.

dithioérythritol....) (30,45) diminuent considérablement l'adhésion de C. albicans.

suggérant que l'intégrité structurale des facteurs adhésifs est importante. Les ions Ca2+ et

Mg2+, au contraire, augmentent le pouvoir d'adhésion de C. albicans à la surface des

cellules épithéliales buccales. L'intervention d'interactions hydrophobes dans l'adhésion

de C. albicans a également été étudiée. Ainsi. Klotz et al (51) ont constaté que l'adhésion

de C. albicans à des résines (prothèses dentaires) est principalement due à des interactions

hydrophobes et électrostatiques. En revanche, ces mêmes interactions hydrophobes ne
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semblent pas jouer un rôle déterminant dans l'adhésion de la levure à la muqueuse

intestinale ou aux cellules épithéliales buccales, mais sont d'une grande importance dans

l'adhésion levure-levure (25).

1.1.33. Adhésion de C. albicans à des surfaces biologiques (cavité buccale) ou

synthétiques (résine acrylique)

Le mécanisme d'adhésion de C. albicans à des surfaces biologiques ou

synthétiques a fait l'objet de très nombreuses études (voir par exemple 51-54). Les

mécanismes mis en jeu dans l'un ou dans l'autre cas sont très différents, non seulement

par la nature des constituants pariétaux, mais aussi par le type d'interactions mises en

cause (spécificité liée à la nature du SUPP0l1 synthétique ou biologique). Dans ce dernier

cas, on observe des variations d'un tissu à l'autre: cavité orale, muqueuse intestinale).

Parmi les tissus étudiés citons l'épithélium (buccal, gastro-intestinal, mo-génital, endo

cardique) et l'endothélium vasculaire.

Toutefois, pour des raisons de concision et de clarté, nous ne développerons ici que le

processus d'adhésion de C. albicans à l'épithélium de la cavité buccale.

• Surfaces biologiques: La cavité buccale:

L'adhésion de C. albicans à la muqueuse buccale a fait l'objet d'un grand nombre

d'études in vitro et in vivo (voir par exemple 53, 54). Ces dernières concernaient

l'adhésion à des cellules épithéliales, la colonisation et l'invasion de divers tissus isolés.

La caractérisation ultra-structurale de l'attachement et de la pénétration de C. albicans au

niveau de l'épithélium buccal (patients atteints de candidoses et animaux

d'expérimentation) a également été abordée.

En étudiant la colonisation et l'invasion de l'épithélium buccal (tissu isolé), Howlett et

Squier (53) ont constaté l'établissement d'un contact "intime" entre la surface des cellules

de l'épithélium et certaines couches de la paroi de la levme (blastospore et parfois hyphe).

La structme de surface, responsable de cet attachement ,pourrait être une couche externe

floculante. Il semble, en outre, se produire des changements ultra-structuraux, se

traduisant par la formation d'une couche de surface fibrogranulaire. Dans l'état actuel de

nos connaissances, il appar-aît que les blastospores n'envahissent pas directement

l'épithélium auquel elles adhèrent mais, par contre, que la pénétration des tissus est

effectuée par les tubes germinatifs à la suite d'un processus adhésif particulier,

n'entrainant pas d'altération des cellules de la surface épithéliale. Cette aptitude des tubes

germinatifs peut s'expliquer par la présence chez ces derniers d'un plus grand nombre

d'adhésines. Certaines sont différentes de celles des blastoconidiae, ce que confirme leur

capacité d'adhésion qui est sensiblement supérieure à celle des levures. Signalons
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également la coparticipation fréquente des blastospores et des bactélies au processus

d'adhésion conduit par les pseudofilaments.

Tableau VIII. Mécanismes d'adhésion et d'association de C. albicans. D'après M.J.

KENNEDY (7)

Nature du mécanisme

Actif ou passif Spécifique ou non spécifique Directe ou indirecteMécanisme
Interaction adhésine 
nécepteur

Adhésion nOIl spécifique

Coadhésion
Pénétration des tubes
germinatifs dans les
tissus

A

AIP
A

A

S

N

SIN

SIN

D/I

DII
l

DII

ref

55

32,
41,51
25,41

41, 50
52,53

A : Actif; P : passif; S : spécifique; N : non spécifique; D : direct; 1 : indirect.

Comme,il a été signalé précédemment, un grand nombre d'études de caractérisation des

adhésines de C. albicans a été réalisé en utilisant différentes substances bloquant

l'adhésion. Par cette approche Sandin (54) a montré que C. albicans se lie de façon

réversii?le pendant vingt ntinutes à sa surface cible, après quoi, l'adhésion devient

iITéver~ible. Il semblerait donc que le contact initial levure-épithélium soit lié à une

adhésion non spécifique suivie par une adhésion spécifique. Une autre hypothèse suggère

que l'attachement initial est le résultat d'une adhésion spécifique par exemple, du type

interaction "lâche" (loose) via une adhésine floculante, une adhésion supplémentaire étant

nécessaire pour créer un lien irréversible. En fait les modifications se produisant chez la

levure lors de l'adhésion intéressent également l'hôte. Il est possible que lors du contact,

puis de l'adhésion reversible entre C. albicans et les cellules épithéliales, des

changements physiologiques se produisent chez les deux organismes renforçant ainsi

l'adhésion (53) : augmentation du nombre de récepteurs épithéliaux de la cellule hôte,

modification de la paroi de C. albicans afin d'augmenter la production d'adhésines

(démasquage d'adhésines classiques, élaboration de nouvelles), synthèse de nouveaux

constituants pariétaux après l'attachement initial. Toutes ces hypothèses se révèlent

progressivement confirmées, en particulier par les travaux de Tronchin et al (26). Ces

auteurs ont noté la prolifération et la réorganisation d'une couche pariétale externe de C.

albicans lors de son adhésion à des cellules épithéliales buccales.

• Surface synthétique: résine acrylique.

La capacité d'adhésion de C. albicans à des surfaces synthétiques est souvent avançée

pour expliquer l'origine d'un grand nombre d'infections fongiques chez l'homme. Des
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études épidémiologiques, sur la disuibution de Candida dans la cavité buccale de sujets

atteints de candidose chronique atrophique (maladie fréquente chez les sujets agés

porteurs de prothèses dentaires), ont montré que cette levure se localisait plus

fréquemment, et souvent en colonies plus abondantes, sur la smface acrylique de la

prothèse dentaire que sur celle de la paroi de la voûte palatine. Cette observation suggère

que la colonisation de la prothèse sert de réservoir pour la levure et que l'adhésion à une

surface synthétique est une condition prérequise pour la colonisation et l'infection

ultérieure du palais. De même, l'adhésion de C. albicans sur diverses résines plastiques

(cathéters, valves cardiaques, organes artificiels) peut être la cause de complications

graves chez les sujets porteurs de ces prothèses (qui par essence sont fragilisés, en raison

de leur immunodéficience). La majorité des études d'adhésion de C. albicans à des

surfaces synthétiques a porté sur les polymères acryliques. Par exemple, une étude de Mc

Courtie et Douglas (24) a montré que la supplémentation du milieu de culture de cette

levure, par divers hydrates de carbone, modifie considérablement l'adhésion de C.

albicans à des polymères acryliques. Ainsi, un milieu supplémenté par 500 mM de

galactose, accroit la vitesse d'adhésion et entraine la production d'une couche de surface

floculante (probablement constituée de manoprotéines) sur ce champignon. Il semble, par

ailleurs, que le caractère lipophile de la surface cellulaire des levures soit un des facteurs

de l'adhésion aux supports acryliques. Cette propriété est logiquement liée à la

composition de la paroi de la levure (elle-même fonction du milieu de culture). Il serait

intéressant de quantifier la relation entre l'hydrophobicité de la smface cellulaire, le

pouvoir d'adhésion à des supports acryliques et la composition du milieu de culture.

Signalons enfin, avec Mc Courtie et Douglas ,(24) que l'addition de cations divalents

(Ca2+, Mn2+ et Mg2+) dans ce dernier, augmente la capacité d'adhésion de la levure, ce

qui conforte la théorie de liaisons ioniques mises en jeu dans le processus d'adhésion.

Quelques rares études ont concerné l'adhésion de C. albicans à d'autres surfaces

synthétiques: chlorure de polyvinyle, teflon, verre. Une étude de Klotz et al (51) a

montré qu'à l'exception du verre l'adhésion de Candida à de tels supports met en jeu les

propriétés hydrophobes de la smface fongique.

En conclusion, si ces travaux peuvent permettre de prévenir ou de réduire le processus

d'adhésion in vitro, des études devront être effectuées pour généraliser ces concepts à la

situation rencontrée in vivo.

1.1.4. Rôle du processus d'adhésion dans la colonisation des tissus et la pathogénèse.

Il nous apparaît important de souligner que la majorité des travaux concernant

l'adhésion fongique n'ont pas cherché à élucider le rôle de cette dernière dans la

colonisation ou la pathogénèse. Ainsi de nombreuses recherches ont décrit et caractélisé

les mécanismes d'attachement de Candida (35, 36, 37), mais seules quelques unes
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impliquent ce processus dans la génèse de la maladie. C'est à Calderone et al (55) que

revient le mérite d'avoir les premiers soupçonné, en 1985; le rôle déterminant joué par le

processus d'adhésion de Candida albicans dans la colonisation et la pathogénèse. Ces

auteurs ont montré que des souches mutantes de C. albicans (cérulemine-résistantes),

incapables de s'attacher in vitro à une préparation de fibrinogène, étaient dénuées de

virulence à l'égard du modèle d'endocardite du lapin. Les autres facteurs d'adhésion

(tube germinatif) ne sont pas significativement différents chez le mutant et la souche

sauvage. L'absence de virulence de cette souche mutante semble directement être

corrélable à la diminution du pouvoir d'adhésion. D'autre part ce mutant, qui adhère in

vitro difficilement aux cellules épithéliales vaginales, est sensiblement moins virulent que

C. albicans souche sauvage. Les preuves du rôle de l'adhésion de C. albicans dans la

colonisation de l'hôte et la pathogénèse des autres tissus de l'organisme devraient

découler d'études similaires montrant que l'inhibition de l'adhésion est susceptible de

prévenir la colonisation ou l'infection, ou à contrario, que des mutants dénués de pouvoir

adhésif ne sont pas virulents par incapacité de coloniser l'hôte.

De telles:preuves de la colonisation des muqueuses de la cavité buccale font défaut, mais

nombre.de faits expérimentaux permettent de conclure de l'importance de l'adhésion dans

ce proce~sus. En effet, si l'adhésion n'existait pas, il est évident que C. albicans serait

éliminé de la cavité orale par le flux continu de salive et la naturelle compétition pour

l'occupation des sites d'adhésion par la flore bactérienne endogène devrait entraîner une

réduction de la colonisation fongique chez la souris gnotobiotique (56). Enfin, la

caractérisation ultrastructurale du tissu lésé par des candidoses digestives (muguet,

candidoses des muqueuses) laisse à penser qu'il existe une association étroite de C.

albicans avec la muqueuse considérée. Cependant, toutes ces observations ne sont pas à

elles seules suffisantes pour situer le rôle exact de l'adhésion dans le processus de la

pathogénèse.

1.2, CANDIDOSES

1.2.1. Introduction

• DéfInition et historique

On désigne par le terme de candidose, les mycoses dues à des levures du genre

Candida. En fait, comme nous l'avons déjà mentionné, huit espèces seulement de

Candida sont pathogènes pour l'homme et donc responsables de l'ensemble des

candidoses. Rappelons également que C. albicans est à lui seul à l'origine de 70 % des

mycoses. Historiquement, c'est Hyppocrate (466-377 Avt I.e.) qui, le premier, identifia

une infection à Candida.(muguet ; taches blanchâtres, crémeuses, au niveau de la langue,

des gencives, de la voûte du palais). Bien plus tard, en 1665, la maladie est signalée par
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Samuel Pepy dans son journal, et c'est en 1792, que Haussman et Franck décrivent pour

la première fois la symptomatologie d'une candidose vaginale.

• Recrudescence des candidoses et aspect statistique (1)

L'incidence croissante des candidoses au cours des quinze dernières années est,

sans aucun doute (à côté du SIDA), le problème majeur de l'infectiologie. Cette

augmentation est due à de nombreux facteurs, notamment l'utilisation abusive

d'antibiotiques, à large spectre, et les progrès des techniques médicales qui ont entrainé

un emploi plus important des méthodes invasives. La généralisation des transplantations

d'organes et l'inquiétant développement du SIDA sont à l'origine d'une augmentation du

nombre de malades immunodéprimés qui deviennent ainsi particulièrement vulnérables

aux agressions fongiques. Les statistiques concernant les candidoses mortelles sont très

partielles car, malheureusement, rendues publiques que par quelques pays (Fig. 10). Ces

courbes démographiques montrent que, sur une période de 35 ans commençant en 1950

(1968 pour la France et le Japon), le nombre de décès par candidose est resté stable en

Grande-Bretagne et a été, sur la période de 1973 - 1982, multiplié par trois aux Etats

Unis. Le tableau IX précise ces données et indique qu'en France, le nombre de morts par

candidoses a doublé entre 1971 et 1982, alors que, durant cette même période, il a été

divisé par deux au Japon. Cependant, les critères de prise en compte du nombre de décès

par candidoses pouvant varier d'un pays à l'autre, l'interprétation de ces résultats doit être

faite avec prudence. C'est pourquoi, il paraît plus juste de fonder ces statistiques sur le

nombre de candidoses profondes à diagnostic fatal. Dans cet esprit, signalons que trois

études ont été effectuées aux Etats-Unis en 1970, 1976 et 1982. Rapportée à un million

d'habitants, l'incidence de ces candidoses profondes est respectivement de 1,7 en 1970,

1,8 en 1976 et 2,6 en 1982.

Nombre
dedécés
•..-e"./
Nombre
publications
0""'°........0/

Année

Fig 10. Nombre de décés par candidose et par année en Grande-Bretagne, aux EtatS

Unis, en France et au Japon de 1950 à 1984.(D'après l'Index medicus, 1950-1985. in

(1))
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Tableau IX.Pourcentage de décès par candidose rapporté à un million d'habitants.

D'après F.C ODDS (2).

Mortalité par candidose :

Période Angleterre / Pays France Japon USA
de Galles

1968-1970 0.26 0,52 0,58 0,62
1971-1973 0.27 0,49 0,56 0.75
1974-1976 0,29 0.71 0.37 1,01
1977-1979 0,27 0,85 0,29 1,04
1980-1982 0,15 1,12 N.D N.D

1.2.2. Facteurs favorisant les candidoses (cf tableau X)

Candida albicans est une levure saprophyte faisant normalement partie de la flore du

tube digestif (la fréquence de pOltage au niveau de la cavité buccale est de 4 à 6 % chez le

nouveau-né, de 20 à 30 % chez l'enfant et de 50 à 80 % chez le sujet âgé porteur d'une

prothèse dentaire). Cet état implique qu'une candidose ne peut se développer que chez un

sujet dont l'état général favorise le passage de C. albicans d'une situation saprophyte à un

état pathogène. Cette "prédisposition" du sujet apparaît être sous la dépendance de deux

types de facteurs. En premier lieu, citons les facteurs intrinsèques, relatifs à l'organisme

hôte, traduisant un déficit immunitaire de ce dernier. Cette immunodéficience peut être

liée à une maladie, à la vieillesse ou à l'immaturité du système immunitaire (nouveau-né).

Il y a d'autre part, des facteurs extrinsèques extérieurs à l'hôte, parmi lesquels signalons:

le régime alimentaire (excès ou défaut de nourriture altérant la flore endogène), les

facteurs mécaniques (traumatisme, occlusion, macération des tissus), les facteurs

iatrogènes (prothèse, antibiothérapie ou thérapeutiques immunodépressives).
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Tableau X. Facteurs prédisposant au développement d'une infection à Candida. D'après

F.C ODDS (2).

Facteurs favorisants les

candidoses

Observations

Facteurs

intrinsèques

(organiques)

Facteurs
extrinsèques
(iatrogènes)

Facteurs
extrinsèques
(endogènes)

Physiologi~

ques

Pathologi
ques

Médicamen
teux

• Toxico
manie

Médico
chirurgicaux
ou
chirurgicaux

Age:

• Nouveau-né

+Grossesse (après
le 4ème mois)

+Sujet âgé

• Hématopathies
malignes
+Anémies
aplasiques

• Altération de l'im
munité cellulaire

+Diabète

• Endocrinopathies
diverses

• Antibiothérapie

• Corticothérapie

• Agents
psychotropes

• Pilule
contraceptive

• Cathéters
et sondes
(artériel. péritonéal)

Chirurgie cardiaque
Chirurgie
abdominale
Transplantation
d'organes

L'immaturité des défenses vis-à-vis des microorganismes
lors de l'établissement de la flore résidente normale
bucco-digestive.
On observe une augmentation du glycogène vaginal et une
plus grande fréquence du portage de C. albicans.
L'âge avancé est plus exposé, probablement à cause de
facteurs associés: prothèses buccales, prises médicamen
teuses.

Elle est illustrée par les candidoses muco-cutanées
chroniques et par les candidoses buccales et oesophagien
nes des S.I.D.A. Des candidoses sévères (granulomatose
septique) surviennent au cours des déficits de la
phagocytose des polynucléaires.

Les antibiotiques, surtout à large spectre, favorisent la
population fongique, essentiellement par destruction de la
flore bactérienne commensale.
Les corticostéroïdes dépriment les réponses inflamma
toires et immunitaires .

L'utilisation de tranquillisants neuroleptiques, en parti
culier chlorpromazine, est corré.lée à une grande fréquence
de portage candidosique (muguet).

L'usage illicite de drogues par voie I.V., en particulier
d'héroïne, se complique parfois d'infections viscérales
graves à Candida.

La présence de cathéters intraveineux ou intra-péritonéaux
est une source de septicémies à Candida avec un risque
d'autant plus grand que le cathéter reste en place plus
longtemps et j ou est utilisé pour une réalimentation
parentérale.

La chirurgie digestive, surtout en cas de perforation du
tractus intestinal, expose aux suppurations intra
abdominales, aux levures et aux septicémies. La chirurgie
à coeur ouvert, qui associe à un traumatisme rompant la
barrière cutanée, la mise en place d'une prothèse
valvulaire et une réanimation post-opératoire
représentent un cumul de facteurs de risques.

Physiques
La radiothérapie antinéoplasique, en particulier, du cancer

Rayons X, brûlures de la sphère O.R.L. se complique souvent d'une candidose
buccale.
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1.2.3. Modes d'infestation.

Il est possible de distinguer deux modalités d'invasion fongique des tissus par

C. albicans:

A) A partir de souches Candida exogènes. La voie d'entrée étant digestive ou respiratoire,

l'envahissement peut se faire:

- par contiguïté

- par voie hématogène, les Candida pouvant, à partir de la muqueuse intestinale passer

dans les organes et les tissus.

B) A partir de souches Candida endogènes. Celles-ci intervenant dans:

- la contamination candidosique du nouveau-né à partir d'une vaginite de la mère ou du

personnel soignant

- les septicémies à Candida consécutives à la pose de cathéters, de sondes ou de toute

instrumentation d'endoscopie.

Chez certains sujets, en particulier ceux atteints d'un déficit immunitaire ou soumis

à une antibiothérapie prolongée, la population de levure au niveau du tractus

gastrointestinal peut croître considérablement. Il y a, alors, passage au travers de la

muqueuse intestinale et dissémination par voie hématogène, conduisant à une candidose

systémique. De ce fait, outre les muqueuses, la peau, le tractus gastrointestinal et

l'appareil urogénital, tous les tissus à l'exception des cheveux peuvent être le siège d'une

infection à Candida. A titre indicatif, nous signalons ci-dessous, les organes

principalement affectés :

- les yeux,

- les poumons

- le système nerveux central,

-le foie

-le coeur.
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1.2.4. Les différentes candidoses

Les affections candidosiques peuvent être schématiquement divisées en quatre

catégories.

• Candidoses surperficielles

Elles regroupent des infections localisées sur les muqueuses digestives ou

génitales, la peau et les ongles. Ce sont les manifestations les plus fréquentes de la

pathologie candidosique. Elles comprennent essentiellement :

- candidoses digestives

- candidoses génitales

- candidoses cutanées et unguéales

• Candidoses viscérales ou profondes

Elles concernent des sujets dont les moyens de défense sont affaiblis (atteinte des

couches profondes du derme ou de divers organes). Ces candisoses sont de pronostique

gravissime. Citons entre autres:

- septicémie

- endocardite

- candidose neuroméningée

- candidose congénitale

• Candidoses muco-cutanées chroniques

Ces infections chroniques, d'intensité variable, sont le plus souvent localisées sur

les muqueuses buccales et vaginales, les ongles et la peau. Elles touchent les enfants dans

les premières années de leur vie et sont toujours de caractère gravissime.

• Candidoses allergiques

L'allergie à des métabolites produits par Candida est un phénomène indiscutable.

Ces manifestations allergiques sont en rapport avec un foyer candidosique parfois discret,

situé à distance. Citons:

- éruptions cutanées aseptiques (candidine)

- lésions eczémateuses, squameuses ou parakératosiques

- oedème de Quincke

- asthme

- brûlure gastrique, colique
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1.3. MEDICAMENTS DES CANDIDOSES

1.3.1. Introduction (58)

Jusqu'en 1940, la thérapeutique antifongique se limitait à l'usage de quelques

composés minéraux (soufre, sulfures,...) et organiques (colorants phénoliques, acide

undécylénique, ...). C'est au début des années 1960, que le traitement des infections

fongiques connaît un véritable essor. En effet, à cette époque, apparaissent outre la

griséofulvine (premier antifongique oral) et le tolnaftate (molécule de synthèse), les

premiers antibiotiques polyèniques (Amphotéricine B, nystatine, etc...). C'est également

au cours de cette décénie que l'haloprogine, seul représentant de la classe des

trichlorophénols, est mis sur le marché, suivi peu après par l'introduction en

thérapeutique de nouveaux antifongiques à structure imidazolée : miconazole et

clotrimazole. Plus récemment, ont été découverts les homologues isostères (structure

triazolée) de ces demiers, constituant les molécules antifongiques les plus récentes

(itraconazole, fluconazole, ...).

1.3.2. Les différentes classes d'anticandidosiques

1.3.2.1. Les polyènes

• Généralités

Les polyènes, potentiellement antifongiques, qui sont au nombre d'une centaine,

sont soit des composés naturels produits par des champignons filamenteux du type

Streptomyces, soit leurs dérivés d'hémisynthèse. Tous ces antibiotiques altèrent la

membrane de la cellule eucariote et seuls quelques-uns, montrant une toxicité sélective

pour la membrane fongique, ont fait l'objet d'un développement en thérapeutique

antifongique. Parmi ces derniers (cf. Tableau XI), la clinique, pour des raisons de

solubilité ou de stabilité, a seulement retenu quatre dérivés : amphotéricine B,

candicidine, natamycine et nystatine. Ils sont actuellement très communément utilisés. Le

nombre de doubles liaisons conjuguées du macrolide permet de classer l'amphotéricine B

et la candicidine dans le groupe des heptaènes tandis que la natamycine et la nystatine font

partie de la famille des tétraènes.
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Tableau XI. Liste des polyènes antifongiques et de leurs dérivés inhibant le

développement de Candida in vitro et in vivoD'après F,C. ODDS (2)

Nom du polyène

Amphotéricine B
Amphotéricine B
(ester méthylique)
Candicidine
Etruscomycine
Filipine
Hamycine
Levorines A et B
Lucknowmycine
Mepartricine
Natamycine
N-d-omithyl amphotericine B
(ester méthylique)
N-succinyl perimycine
Nystatine
Perimycine
Trichomycine

Synonyme (s)

Lucensomycine
Filimarisine

Méthyl portricine
Pimaricine. Tennecetine

Fungicidine

Hachimycine

Espèce(s) de 5trepIOmyces
produisant le polvène
S. IZodosus

S. griseus
S. lucensis
5, jilipe/lsis
S. primprina
S. lev'oris
S. diastatochromogenes
S. al/reafaciens
S. cflatalloogensis, S. nataliensis

5. /loursei, 5, aibuius
S. aminophilus
S. hachijoensis, S. abikoensis

• Structure (Cf. Fig. Il)

L'archétype polyènique est constitué par un macrocycle (20 à 40 atomes de

carbone) de structure olidique. Il comporte un enchaînement d'au moins trois doubles

liaisons conjuguées (polyènes), un nombre variable de groupements hydroxylés (6 à 14),

une seule fonction carboxylique et un sucre aminé identique dans tous les polyènes (D

mycosamine).

Tetraène heptaène
OH

1

HO

Hoce
HO

OH

O~

~OH
HO

1

1 OH 1

o OH
HOOC~

1

OH

nystatine amphotéricine B

H0Y'l"0 ~o
HO~COO~ ~"'-.../R

~
1

/0
My

natamycine

Hooe
OH a
1

OH

OH ....

candicidine

OH OH 0
! 1

OH

Fig. 11. Les quatre polyènes actuellement utilisés en clinique dans le traitement des

candidoses.
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• Mécanisme d'action (59, 60, 61)

L'action des polyènes se situe à plusieurs niveaux:

- La glycolyse qu'ils inhibent (62).

- La perméabilité membranaire qu'ils perturbent profondément (perte d'ion K+ et du

phosphore organique). Cette altération de la membrane est due à leur très grande affinité,

notamment de l'amphotéricine B et de la nystatine, pour les stérols, en particulier

l'ergostérol, entraînant la formation de pores à travers la membrane (Cf. Fig. 12) (60).

- L'activité des enzymes membranaires qu'ils annihilent. Cette activité est sensible aux

variations de l'environnement lipidique et à la présence de cofacteurs. L'interaction des

antifongiques polyèniques avec des constituants de la membrane modifie cet

environnement et favOlise la fuite des cofacteurs.

- La structure pariétale qu'ils désorganisent. Celte action, indirecte, est due à la

modification de l'activité des enzymes responsables de la biosynthèse des constituants de

la paroi.

Fig. 12. Altération de la perméabilité membranaire par l'amphotéricine B. Représentation

schématique de pores (en coupe transversale) formés par l'Amphotéricine B (A) et le

cholestérol (C) dans une bicouche phospholipidique. D'après S.M. HAMMOND (61)

/
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• Points faibles (cas de l'amphotéricine B).

- Toxicité: (60)

Malgré ses qualités indéniables, l'amphotéricine B n'est pas dépourvue

d'inconvénients. Ainsi, l'administration par voie parentérale nécessite une pelfusion

intraveineuse lente et une surveillance médicale stricte (hospitalisation).

L'utilisation de l'amphotéricine B est également limitée par de fréquentes réactions

indésirables. Enfin, il faut signaler une néphrotoxicité limitant la posologie admissible

(1,5 mg/kg). Cette néphrotoxicité qui est accrue lorsque l'amphotéricine B est prescrite en

association avec d'autres agents, eux-mêmes potentiellement néphrotoxiques

(aminoglycosides, cyclosporines), doit être particulièrement surveillée en cas

d'insuffisance rénale préexistante.

- Résistance: (63)

Même après 30 ans d'utilisation clinique, peu de fongi sont résistants à

l'amphotéricine B. Cependant, l'incidence réelle de cette particularité est difficile à

apprécier car, d'une part, les études de susceptibilité (antifongigramme) ne sont pas

systématiquement réalisées, d'autre part, il n'existe pas de procédure standard permettant

de comparer les résultats des différents laboratoires. Parmi les facteurs de résistance à

l'amphotélicine B, citons la modification de la structure pariétale limitant le passage de

l'antibiotique au travers de celle-ci, le déséquilibre de la balance biosynthèse-dégradation

des glucanes pariétaux (mutation sur la ~-glucansynthétase et/ou la ~-glucanase) et enfin

la transformation de la constitution lipidique de la membrane. Par ailleurs, il existe une

souche de C. albicalls naturellement résistante à l'amphotéricine B, caractérisée par

l'absence d'ergostérol dans la membrane. La signification clinique de ces résistances

n'est pas bien connue. Cependant, dans une lésion, il est clair que les souches résistantes

vont constituer, après arrêt du traitement antifongique, un inoculum initiateur d'une

nouvelle infection. Il s'agit peut-être là d'une des raisons expliquant les difficultés

d'éradication des infections fongiques.

1.3.22. Azolés

• Généralités (cf. Tableau XII) (58a)

La présence de deux ou trois atomes d'azote dans l'hétérocycle "azolé" permet de

distinguer deux sous-groupes: les imidazolés et les triazolés (ces derniers étant les plus

récemment introduits en thérapeutique).

- Les dérivés imidazolés sont connus comme l'haloprogine depuis le début des années

1960. Lors de premières études cliniques, le clotrimazole et le miconazole montrèrent une

supériorité d'efficacité sur le dérivé trichlorophénolique iodé, notamment dans le

traitement des dermatophytoses et, pendant de nombreuses années, ils furent les deux
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principaux imidazolés utilisés. Plus récemment, d'autres délivés imidazolés, le

sulconazole, le bifonazole, l'oxiconazole et l'isoconazole ont été introduits en médecine.

En terme d'efficacité clinique, ces médicaments sont comparables aux premiers

imidazolés, mais quelques-uns d'entre eux présentent l'avantage d'une administration

quotidienne à dose unique. Le kétoconazole, qui est l'un des imidazolés efficaces par voie

orale, est actif dans le traitement des infections fongiques superficielles et profondes

(58b).

- Les tliazolés sont, au plan chimique (structure isostère) et biologique (mécanisme

d'action), tout à fait analogues aux dérivés imidazolés précédents. Ils sont cependant

moins hépatotoxiques, probablement grâce à une action plus faible sur les enzymes

associés au cytochrome P-450. Le terconazole, qui est le prototype de la classe des

tliazolés, est très utilisé dans le traitement des candidoses vaginales. Deux autres

tliazolés, actifs par voie orale (itraconazole et fluconazole), sont particulièrement efficaces

dans d'autres localisations des infections à Candida (forme neuro-méningée) en raison de

leur capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique.

Tableau XII. Dénomination Commune Internationale (D.C.I.) ou sigle des composés

imidazolés et triazolés actifs dans le traitement des candidoses. Un astélisque signale les

composés actifs par voie orale. D'après F.C. ODDS (2)

Dérives imidazolés
Nom du composé Labomloire

Dérivés triazolés
Nom du composé Labomtoire

BAY 19139*
Bifonazole
Butoconazole
Clotrimazole
Econazole
Fenliconazole
Isoconazole
Ketoconazole*
Lumbazole
Miconazole
Oxicouazole
SM 4470*
Sulconazole
Tioconazole

Bayer
Bayer
Syntex
Bayer
Jausseu
Recordali
Janssen
Janssen
Bayer
Janssen
Roche
Sumitomo
Syntex
Pfizer

Fluconazole*
ICI 153,066*
Itraconazole*
Terconazole*
Vibunazole

PfIzer
ICI
Janssen
Jansseu 1Ortho
Bayer

N.B. : On notera le codéveloppement par deux laboratoires fablicants de l'Econazole et

du Terconazole. Cette procédure tend actuellement à se généraliser, en raison des coûts

importants de recherche - développement de nouveaux médicaments.

un astélix indique un composé actif par voie orale.
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• Structure (64)

La structure de base présente dans la majorité des antifongiques azolés est la suivante:

RI

Azole-CHo-b-R2

,;~}~A

- Azole : il s'agit d'un hétérocycle azoté soit imidazolé (miconazole, kétoconazole) soit un

triazolé (fluconazole, itraconazole).

- A représente un noyau benzénique monosubstitué en position 4' par un atome

d'halogène: R3 (chlore chez le triadimefon) ou disubstitué en position 2',4' également

par deux atomes d'halogène: R3 (chlore chez l'isoconazole, fluor chez le fluconazole).

- RI et R2 sont des substituants de nature variable (cf. p. 42 et 43 Fig.13a,b).

• Mécanisme d'action

Leurs effets s'exercent sur:

- la perméabilité membranaire : le clotrîmazole a la capacité de produire chez C. albicans

une fuite de cations et de molécules à faible poids moléculaire.(65)

-l'inhibition de la synthèse des acides nucléiques et des protéines (66)

- l'inhibition du cytochrome P-450 (67) dont dépend la 14 a-déméthylase, enzyme clé de

la synthèse de l'ergostérol. Ce stérol étant un des constituants essentiels de la membrane

de la levure, il en résulte des changements de perméabilité, l'inhibition de la croissance

cellulaire et la mort de la cellule. Sur les fig. 14a,b,c, nous avons schématiquement

résumé l'enchaînement d'événements conduisant à l'inhibition de la synthèse de

l'ergostérol (67).
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Fig. 14a, Voies de synthèse simplifiées de l'ergostérol chez la levure, Les étapes inhibées par les dérivés

azotés sont indiquées (-) et sont reprises de façon plus détaillée sur la fig, 14b. Le mécanisme

moléculaire de ces inhibitions est. quant à lui. décrit sur la fig. 14c, D'après H. VANDEN SOSSCHE

(67)
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Fig. 14b. Schéma de la réaction d'hydroxylation cytochrome P-450 dépendante. inhibée par les azolés.

Dans une première étape 1 le substrat (14 a-méthylstérol) se lie au site de l'enzyme. Au cours de la

deuxième étape 2 se produit une réduction par un électron du cytochrome P-450 (l'électron provient du

NADPH). Après réduction 3. l'hème se lie à l'oxygène, donnant naissance'à un complexe dioxygène

ferreux. Une deuxième réduction 4 (au cours de laquelle l'électron est fourni par le cytochrome b-5)

provoque la rupture de la liaison oxygène~oxygène. Un atome d'oxygène devient "oxygène activé" 5 ,
l'autre est éliminé sous forme d'eau. Les étapes 6 et 7 correspondent à l'insertion de l'oxygène activé dans

le substrat et à la dissociation de complexe alcool primaire - cytochrome P-450. L'étape 8 régénère le

cytochrome P-450 (Fe3+). D'après H. VANDEN BOSSCHE (67)

,
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Fig. 14c. Mécanisme moléculaire de l'inhibition du cytochrome P-450 par les azolés.

Représentation a: la cinquième liaison de coordinence est occupée par un anion thiolate apporté par un

résidu cystéine du polypeptide. La sixième liaison de coordinence est occupée par une molécule de

dioxygène.

Représentation b : l'association d'un azolé (miconazole) avec le cytochrome P-450 conduit à un spectre de

type II. Cela signifie que l'interaction de l'azote hétérocyclique avec le cytochrome P-450 est due à une

liaison entre l'azote non substitué (N3 dans l'imidazole. N4 dans le triazole) et le fer héminique au site

occupé par la sixième liaison de coordinence. Il ne peut plus y avoir formation d'un complexe "oxygène

activé" indispensable il l'hydroxylation du 14 a-méthylstérol. Il en résulte une diminution de la synthèse

d'ergostérol et donc l'accumulation du 14 a-méthylstérol. D'après H. VANDEN BOSSCHE (67)
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• Points faibles

- Toxicité (58)

Bien que la toxicité des dérivés azolés soit nettement plus faible que celle des

polyènes, elle peut néanmoins constituer, dans certains cas, une limite à leur utilisation.

Par exemple, le clotrimazole ne peut faire l'objet d'une administration systémique, en

raison de son caractère inducteur des enzymes microsomales, qui a pour conséquence

non seulement d'augmenter le catabolisme de ce principe actif et partant de rendre

inefficace le traitement au bout de deux à trois jours, mais également d'engendrer une

hépatotoxicité, dont on notera toutefois le caractère exceptionnel (l cas sur 15.000).

Parmi les effets indésirables de ce dérivé azolé, signalons les interactions

médicamenteuses qu'ils peuvent présenter avec d'autres molécules telles la warfarine, la

rifampicine, la cyclosporine, mais aussi la testostérone et le cortisol. Notons également,

l'existence de réactions anaphylactiques caractérisées par de l'urticaire et des dyspnées,

observées dès la première dose de kétoconazole. Quant au terconazole, son utilisation

dans les infections fongiques topiques se trouve très limitée, en raison de ses propriétés

de photosensibilisation.

• Résistance (63)

Les souches de C. albicans résistantes aux dérivés azolés sont non seulement rares,

donc d'accès resu'eint, mais aussi difficiles à maintenir en vie au laboratoire. Depuis

l'introduction de ces médicaments, moins de dix souches résistantes ont été isolées.

L'examen de celles-ci a montré que le caractère résistant était associé à un blocage du

passage du médicament à travers l'enveloppe cellulaire pour atteindre sa cible. Au

contraire, l'absorption du triazole ICI-153,066 par la levure, étant plus rapide chez la

souche résistante que chez la souche sensible, doit faire appel à un autre mécanisme pour

expliquer le phénomène de résistance à ce principe actif.

1.3.23. Autres antifongiques

• 5-fluorocytosine (cf. Fig. 15) (68)

C'est le seul médicament des candidoses systémiques dont on connaît les bases

moléculaires du mécanisme d'action. La molécule est u'ansportée à travers la membrane

plasmique par une cytosine-perméase. Elle est alors métabolisée, par une enzyme de la

voie de synthèse des pyrimidines, en 5-fluorouridine triphosphate (précurseur aberrant de

l'ARN) et en 5-fluorodéoxyuridylate (inhibiteur puissant de la thymidylate synthétase et

donc de la synthèse de l'ADN). TI est malheureux que pour ce médicament non toxique,

l'existence de souches résistantes de C. albicans constitue un réel problème (63).

Effectivement, approximativement 40 à 50 % de souches isolées en clinique sont

partiellement résistantes à la 5-fluorocytosine alors que 5 % le sont totalement. Ce
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phénomène de résistance s'explique par une mutation hétérozygote sur le gène codant

pour l'UMP - phosphoribosyltransférase (enzyme responsable de la synthèse de

l'uridylate). Elle peut également avoir pour origine la perte de la cytosine pelméase ou de

la cytosine déarninase.

Fig. 15. La 5-fluorocytosine.

• Allylamines (cf. Fig. 16) (69)

Les délivés allylamines constituent une nouvelle classe d'agents antifongiques à large

spectre, incluant les dermatophytes, les levures et les fongi dimorphiques. Ces molécules

)bloquent la synthèse de l'ergostérol en inhibant la squalène-époxydase (enzyme

transformant le squalène en squalène époxyde) sans affecter le cytochrome P-450. La

naftifine, qui est la première allylamine, découverte en 1974, est plus efficace que le

clotrimazole et que l'econazole dans le traitement des dermatophytoses, mais équivalente

aux premiers de ceux-ci dans le traitement des candidoses. La terbinafine (analogue 2, 2

diméthylbut-3-ynyle de la naftifine) se caractérise par une activité orale topique,

intéressante dans le traitement des candidoses, et plus encore dans celui des

dermatophytoses.

Naftifine Terbinafine

Fig. 16. La naftifine et la terbinafine sont, à l'heure actuelle, les deux seuls composés

représentatifs de la classe des allylamines. D'après A. STUTZ (69)
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• Extraits d'ail (Alfium satil'um) (70,71)

L'allicine (Fig. 17), molécule responsable de l'odeur de l'ail (A ilium sativum) est

connue depuis très longtemps pour son activité antimicrobienne, incluant diverses

espèces de Candida. dont ils inhibent la synthèse lipidique (70). D'autre part,

Ghammoun et al. (71) ont montré que l'activité antifongique des extraits d'ail (dont le

constituant clé est l'allicine) était antagonisée par des thiols (glutathion, cystéine). Cette

observation amène ces auteurs à conclure que l'allicine doit probablement ses propriétés

antifongiques à une inactivation des groupements thiols des protéines essentielles de C.

albicans.

HoC=CH-CHo-S-S-CHo-CH=CHo
- -. - -

o

Fig. 17. L'allicine, qui donne aux extraits d'ail (extraits garliques) leurs propriétés

antifongiques, est un composé soufré. D'après F.E BARONE et Al (70)

• Synoptique de quelques autres antifongiques commerciaux

~ercapco-2-benzothiazole

(~éQoQinat~o~ c~i=ique)

::::"5az01e

C:-:.lorod.an::::J 1.'::.e,

(CE ,;:.:s"-~S-S-C-0i (C:3: 1) 1, ,
.s s

./'--'i

'",.~,..........J..... s ) -5 li

/~:s-~-r~i :i ; ~........ ....!_ ....

,1 .,: ..
~ ...... S/"1

o 0

(*) Ce dernier est le seul thiol commercialisé comme antifongique (dermacid ®)
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1.3.3. Conclusion (68)

L'arsenal thérapeutique antifongique n'est pas, en dépit de sa diversité et de son

importance numérique, totalement satisfaisant. La 5-fluorocytosine est dépourvue de

toxicité, mais son utilisation est limitée, notamment par l'existence de souches résistantes.

L'amphotéricine B est toxique mais reste le médicament de choix pour le traitement des

patients atteints de mycoses systémiques. L'avancée thérapeutique la plus significative

procède de l'introduction des dérivés azolés en clinique. Ces composés exercent de

nombreux effets sur le métabolisme cellulaire de la levure, allant d'une altération des

fonctions membranaires à la biosynthèse des stérols. Les enzymes de cette biosynthèse

sont également la cible des allylamines, qui constituent à l'heure actuelle la plus récente

classe d'antifongiques mise sur le marché.

Le problème majeur du contrôle prophylactique, en amont de l'infectiologie fongique,

est l'absence de médicaments adaptés à une administration chez les patients à risque.

Aucun des composés actuellement commercialisés ne peut être administré à ce titre. De

plus, il serait intéressant de disposer d'antimycosiques aussi peu toxiques que possible

et adaptés à une administration prolongée chez les sujets immunodéficients. Par

conséquent, il apparaît nécessaire de s'Olienter plutôt vers la recherche de médicaments

capables de prévenir l'installation du processus infectieux (72) que vers la création de

composés dont le rôle est de neutraliser le champignon chez un patient déjà infecté.

1.4. MOLECULES PRESENTANT UNE ACTIVITE INHIBITRICE DE

L'ADHESION

La découverte, au début des années 1980, du rôle joué par l'adhésion de C.

albicans dans le processus infectieux à tout naturellement conduit les chercheurs à étudier

l'impact de certaines molécules (généralement des antifongiques ou antibactériens

commerciaux) sur ce processus.

1.4.1. Antifongiques utilisés en thérapeutique

L'évaluation de l'inhibition de l'adhésion de C. albicans, par les antifongiques

classiques (amphothéricine B, dérivés azolés, flucytosine), semble procéder de deux

préoccupations principales. Premièrement, déterminer si ces molécules introduites en

clinique, en raison de leur caractère antibiotique à l'égard de la levure, ne doivent pas en

partie leur activité antifongique à leur capacité à empêcher l'adhésion de C. albicans à la

surface de l'hôte. Deuxièmement, la toxicité de certains antifongiques commerciaux ayant

conduit à étudier leur impact sur la levure à des concentrations "sub-inhibitrices", il est

possible, qu'à ces posologies, on observe une diminution de la pathogénicité du

champignon, qui peut alors êU'e éliminé plus facilement par les défenses naturelles de

l'hôte. C'est précisément, dans ces conditions, que Anderson et al. (73) ont constaté que
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le prétraitement de Candida albicans par des antifongiques commerciaux reduit sa capacité

d'adhésion aux cellules épithéliales vaginales. En 1989, Brenciaglia (57) a constaté que

l'amphotéricine B et la flucytosine inhibaient, respectivement de 100 % et 70 %, la

germination de C. albicans après 72 h. d'exposition, alors que le kétoconazole et le

myconazole n'avaient pas d'action significative. S'il est vrai que tous ces antifongiques

inhibent l'adhésion de la levure à des cellules sanguines, seule l'amphotéricine B inhibe

l'adhésion de C. albicans à une concentration infélieure à la C.M.I (sub-inhibitrice). Par

ailleurs, Vuddhakul et al. (74) ont étudié l'inhibition de l'adhésion de C. albicans sur des

surfaces synthétiques (film de dacron) après une période variable d'incubation de la

levure en présence d'antifongiques classiques (amphothéricine B, dérivés azolés, 5

fluorocytosine). Cette étude fait apparaître que pour une période d'incubation brève

(inférieure à 2 h.) l'inhibition de l'adhésion par l'amphotéricine B et les dérivés azolés est

dose-dépendante. Par conU'e, certains antifongiques nécessitent plus de temps pour agir,

notamment la 5-fluorocytosine qui doit subir une incorporation métabolique pour agir.

Après une période d'incubation de durée variable (2 h., 18 h. et 24 h.), il a été constaté

que l'amphotélicine B et les dérivés azolés provoquent une diminution de l'adhésion de

C. albicans dès la 2eme h.. , alors qu'elle n'apparaît qu'au bout de 24 h. pour la 5

fluorocytosine. Signalons enfin, une étude de Darwazeh et al. (75) réalisée chez des

patients de services odontologiques. Il a été observé une réduction très sensible de

l'adhésion in vitro de C. albicans aux cellules épithéliales issues de sujets préalablement

traités au fluconazole (50 mgl7 jours) par rappOlt aux sujets non traités. Selon les

auteurs, le fluconazole, secrété à une forte concentration au niveau de la muqueuse

buccale, interférerait avec la synthèse ou la structure des récepteurs situés sur les cellules

épithéliales buccales, qui permettent l'adhésion de C. albicans.

1.4.2. Les eXU'aits d'ail (Al/ium sativum)

Comme nous l'avons souligné précédemment, les extraits d'ail sont dotés d'une

activité antifongique qui justifie dans certains pays leur prescription dans le traitement des

mycoses. Cependant leur utilisation dans les pays occidentaux étant très marginale, il

nous est apparu nécessaire de les traiter séparément de l'arsenal thérapeutique précédent.

L'étude de l'inhibition de l'adhésion de C. albicans par les extraits d'ail est due pour

l'essentiel à Ghannoum (76). Cet auteur a montré en 1990 qu'une préincubation des

cellules épithéliales buccales avec des concentrations d'extraits d'ail de 0,4 mg/ml

(C.M.!. de 0,8 mg/ml) réduisait proportionnellement la capacité d'adhésion de C.

albicans (qui en présence de ces extraits végétaux n'élabore pas de tubes germinatifs).

Cette propriété anti-adhésive des exu'aits d'ail pouvant être antagonisée par différents

thiols (L-cystéine, 2-mercaptoéthanol, glutathion). Compte tenu que l'activité anti 

candidosique des eXU'aits d'ail est probablement liée à une oxydation de thiols protéiques
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essentiels et que ces mêmes extraits altèrent la surface cellulaire de la levure, Ghannoum

explique l'effet inhibiteur de l'adhésion des extraits d'ail par l'oxydation d'un

groupement thiol engagé dans la synthèse d'une adhésine.

1.4.3. Autres principes antifongiques

• Noxythioline

La noxythioline (N-méthyl-N'-hydroxyméthyl thiourée) est un antiseptique non

antibiotique à large spectre. Une étude de Gorman et al. (77) a montré que le pré

traitement de C. albicans par ce composé réduisait l'adhérence du champignon aux

cellules épithéliales vaginales, mais à ce jour, le mécanisme de ce phénomène reste encore

inconnu.

• Composés à fonction thiol

Un certain nombre de composés porteurs d'une fonction thiol (cystéine, 2

mercaptoéthanol) se sont revelés inhibiteurs de l'adhésion de C. albicans. Ainsi Kimura

et Pearsall (45) ont constaté que la cystéine inhibait la germination et l'adhésion de C.

albicans aux cellules épithéliales buccales. Il en est de même pour le dithioérythritol et le

glutathion, qui sont des inhibiteurs de l'agrégation des tubes germinatifs. (78)

1.5. CONCLUSION

Les recherches menées, depuis la fin des années 1970, ont permis de progresser

considérablement dans la compréhension des mécanismes régissant l'infection

candidosique. Ainsi le rôle de l'adhésion de C. albicans est-il apparu comme une étape

déterminante dans le processus de la pathogénèse. L'adhésion est un phénomène

complexe pouvant mettre en jeu des interactions non spécifiques (interactions

hydrophobes, ioniques) ou spécifiques (interaction adhésine-récepteur). Parallèlement,

cette seconde moitié du XXème siècle a vu une augmentation considérable du nombre

d'infections à Candida. Cet accroissement est la rançon des progrès en antibiothérapie, en

chirurgie et dans le domaine de l'exploration fonctionnelle. Elle est aussi liée au nombre

grandissant de sujets immunodéficients (SIDA, toxicomanie). Face à cette recrudescence

des candidoses, la thérapeutique dispose d'un large éventail de médicaments dont les

polyènes et les azolés constituent les deux classes principales. Cependant il n'existe pas

de pharmacomolécules (ou d'associations médicamenteuses) idéales, car beaucoup sont

toxiques et mal adaptées au traitement des candidoses systémiques. Enfin il n'existe pas à

notre connaissance de molécules pouvant être administrées à titre prophylactique,

permettant de prévenir l'infection de sujets à lisque.
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2.1. SYNTHESE DES MONO ET DITHIOLS INSATURES : OBTENTION
DES PRECURSEURS lA,!:. IIA.E. ET DES DITHIOLS ID,E....(*)

2.1.1.0bjectifs pharmacochimiques

Une étude préliminaire (79) effectuée dans notre laboratoire sur 33 composés

polyfonctionnels dérivés par homologie, isostérie... du glutathion, a permis de mettre en

évidence le pouvoir antiagrégant (**) du groupement fonctionnel thiol. Cette activité

biologique a été optimisée (80) en associant ce groupement thiol (idéalement 00 dithiols) à

un environnement lipophile. La prise en compte de ces deux observations nous a conduit

à réaliser la synthèse de dérivés comportant la fonction thiol et un enchaînement

hydrophobe, induit par la présence d'une insaturation aliphatique ou aromatique. Nous

avons tout d'abord recherché à introduire deux fonctions thiols associées à une

insaturation aliphatique, mais malheureusement ce type de molécule n'est pas suffisament

stable pour permettre la détermination de caractéristiques physico-chimiques et la mesure

d'une activité biologique. Les composés !ll., Th, le. obtenus sont les précurseurs

immédiats de telles molécules.Par contre les composés lU. et k possèdent deux fonctions

thiol associées à une composante lipophile constituée par des noyaux aromatiques. Dans

ces molécules le remplacement d'une insaturation aliphatique (composés !a, Th, le.) par

un noyau aromatique permet d'accroître nettement la stabilité des dithiols obtenus

autorisant la détermination de leurs activités biologiques. Enfin la série Il rassemble des

dithiocarbonates précurseurs de structures qui devaient comporter outre la fonction thiol

et une insaturation aliphatique, vectrice de lipophilie, un noyau phénoxy p. ou o.p.,

substitué par 1 ou 2 atomes d'halogène, présent dans plusieurs antifongiques

commerciaux. Malheureusement, à nouveau ces composés présentent une très grande

instabilité et nous n'avons pas été en mesure de déterminer leur activité biologique.

2.1.2. Stratégie de synthèse

2.1.21. Principales voies d'accès à la fonction thiol

Dans le schéma 1 nous avons rassemblé les principales voies d'accès aux thiols

aliphatiques.

(**) Nous avons retenu comme modèle d'adhérence "c. atb/calls-cellule cible",l'autoagrégation des tubes

germinatifs de cette levure. cultivée sur milieu 199 (cf. partie experimentale biologie) : Le pouvoir

antiagrégant nous apparaissant comme un indicateur fiable de la potentialité antiadhérente.

(*) La stéréochimie E des composés des séries X-YI et VIII est justifiée p. 141.

53



1R.~NlHI2

i) C9I:'>-SH/tBuONO

ii) (CH3hS04 / H2NNH2
(8Ib)

1R.ClHI""CD'
H2S

(8Ia)

1R.~OlHI

NaBH2S3 (R=Bz)

" / (81e

/C"" / ..........
y /

(82b)

i) NaSCN
ii) LiAIH4ou
NaOH aqueux

i) Na2S, 9H20
ii) LiAIH4

i) SPOr
ii) H20

i) R20C(S)SK
ii) LiAIH4puis H20

i) H3CC(0)SH / PPh3 /

(iPrOCON=)2
ii) LiAIH4

1R.~X

i) H2NC(S)NH2
ii) NaOH aqueux

(87b)

(84)

(87a)

(86)

(85)

(82a)

(83b)

ffi.-SlHI
1flhlli((])li

(83a)

(8Ic)

(8Id)

y=o H2S
i) R10 C(S)SK
ii) LiAlH4

Y = S i) H3CC(S)OCH3
ii) LiAIH4

i) Sel de pyridinium
ii) RjOC(S)SK
iii) NaOH

i) Sel de pyridinium
ii) (H2NhCS

iii) H20

1R.~1ïlO 31HI
i) (CF3C02)0/

BU4N+ r

Ul
.",.

Schéma 1. Obtention des thiols aliphatiques.



Comme l'indique ce synoptique la synthèse des thiols aliphatiques peut être

envisagée principalement à partir des amines, alcènes, alcools, halogénures d'alcoyle,

cétones, d'acides sulfoniques, ou par ouverture d'hétérocycles (oxiranne, thirane). En

outre on peut concevoir cette synthèse de 2 façons:

- soit en une étape, au départ de H2S qu'il suffit d'alcoyler (81a), mais on court le risque

d'une polyalcoylation conduisant à des dialcoylsulfures voir même des sels de sulfonium.

Mais par un contrôle attentif des conditions expérimentales, on peut obtenir divers thiols

par réaction de l'hydrogènosulfure de potassium (KSH) avec un bromoalcane.

- soit en plusieurs étapes: dans ce cas la préparation de thiols passe par la création d'une

liaison C-S par déplacement nucléophile (d'un sel de pyridinium lorsque la synthèse est

envisagée à partir d'un alcool (84) ou tout simplement d'un halogènure d'alcoyle) (85,

86, 87a,b,) suivie de la transformation de l'intermédiaire réactionnel en thiol.

2.1.22. Choix des méthodes retenues

Le choix des méthodes de synthèse des thiols ou de leurs précurseurs 1et II a été

guidé par des considérations prenant en compte la structure de la molécule finale attendue

et les propriétés pharmacologiques recherchées. Nous avons donc retenu trois voies

d'accès à la fonction thiol.

• Voie des xanthates (87a) : obtention des précurseurs la-a et IIa-i:.

Notre choix s'est porté sur cette méthode en raison d'une part de la facilité d'accés aux

composés de départ (halogénures d'alcoyle) et d'autre part des excellents rendements

qu'elle fournit (80%). L'hydrogénolyse des dithiocarbonates la-a et 1Ia-i: ne conduit pas

aux dithiols attendus mais à un mélange polymérisé.

• Voie des thiouroniums : obtention du dithiol Id.
Le composé précurseur de Id étant insoluble dans l'éthanol nous avons préféré substituer

à la méthode utilisant l'ion xanthogénate celle faisant intervenir un déplacement de

l'halogénure d'alcoyle par la thiourée dans le diméthylformarnide (86).

• Voie des thioesters : obtention du précurseur le et du dithiol k.
Pour les deux composés le et le notre plan de synthèse comporte le passage par un diol

(respectivement l et 2). Plutôt que de transformer ces diols en halogènure d'alcoyle puis

en thiol nous avons utilisé la méthode de Mitsunobu (88) modifiée par Volante (84) qui

pelmet, par l'intermédiaire d'un thioester, au départ d'un alcool, d'obtenir le thiol attendu

en une seille étape.

2.1.23. Plan de synthèse
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HS -H2C-C,-_~}-CH2 -S H

2.1.231. Synthèse du l,4-bis (dithiocarbonato-O-méthyl-S-)but-2-yne la et du l,4-bis

(clithiocarbonato-O-méthyl-S-but-2-ene Th (schéma 2)

CIH2C--{'----,-~}- CH2Cl

jMeONa/CS2
S 05 oC / 3h S

MeO AS-H2C-Cr-~}-CH2 -sAoMe

~ LiAlH. / Et,O !Jl...lh
~r20 oC /0,5 h.

C,-_,..j) : HC=CH
C:=C

Schéma 2. Synthèse des composés la et Th.

Les composés la et !Il sont obtenus respectivement à partir du 1,4-dichlorobut-2

yne et du 1,4-dichlorobut-2-ène traités en milieu alcoolique par le xanthogénate de

sodium.

L'hydrogénolyse des composés la et Th par le tétrahydruroaluminate de lithium dans le

THF ou par l'éthylènediamine (87a) devrait normalement conduire aux dithiols

correspondants. En fait, on obtient un mélange de composés dont l'examen en

spectroscopie infra-rouge fait apparaitre la fonction thiol (raie à 2560 cm -1) mais dont la

spectroscopie R.M.N indique la formation d'un polymère (probablement par oxydation

des groupements thiols en disulfures).

2.1.232. Synthèse du 1,6-cliacétylthiohex-3-ène k (cf schéma 3).

La réduction directe de l'acide but-2-ène-1,4-dioique en cliol Z. donne des rende

ments assez faibles (environ 40%) probablement en raison de sa faible solubilité en milieu

organique. Pour cette raison, dans une première étape nous avons transformé l'acide but 

2-ène-l,4-clioique en diester l qui par simple réduction fournit le 1,6-dihydroxyhex-3

ène l avec un rendement global de 64%. Pour transformer le diol l en 1,6

diacétylthiohex -3-ène k avec un rendement de 67% nous avons utilisé un protocole

expérimental (84) dérivant de la méthode de Mitsunobu (88) (cf schéma 4). Comme pour

les composés la et Th, l'hydrogènolyse de k en 1,6-dimercaptohex-3-ène conduit à un

mélange de type polymère.
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Schéma 3. Synthèse du composé k
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-C-N-N-C- 0iPr

1

(R\p®'
3b

Schéma 4. Principe de la réaction de Mitsunobu (88) appliquée à la transformation d'un

alcool (R20H) en dérivé acetylthio (R2_X, avec X: -SC(O)CH3.

L'addition de la triphénylphosphine (RI = Ph) [2] sur l' azodicarboxylate de
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J§fH
Me

disopropyle [1] conduit à la formation d'un sel de phosphonium quaternaire [3a].

L'addition d'acide thiolacétique (HX) entraine la protonation du sel de phosphonium

quaternaire [3b] et l'addition d'alcool (R2ü H) conduit à un sel d'alcoylphosphonium [4]

qui par une réaction de déplacement de type SN2 conduit au dérivé thioacetylé attendu

(R2_X). Par conséquent le système azodicarboxylate / triphénylphosphine donne lieu à

une réaction de type rédox dans laquelle la triphénylphosphine est oxydée en oxyde de

triphénylphosphine et l'azodicarboxylate réduit en N,N'-hydrazinodicarboxylate de

diisopropyle.

2.1.233. Synthèse du 1,2-bis (4-mercaptométhylphényl) éthylène

!!I. (cf. schéma 5)

~ iY""]:' '''''''' ~..
Me l • ~L9J

20°C/12h. A9J / i
Me

NBS / CCL,
Rflx /36 h.

L
H2N S'y

NH2

i)NaOH/H20
Rflx /10 h.

ii) H+ (H2S04)

Schéma 5. Synthèse du composé Id
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Le chlorhydrate de 4-méthylbenzyltriphénylphosphonium .3. est obtenu avec un

rendement de 93 %par condensation du 4-chlorométhyl-l-métbylbenzène et de la

triphénylphosphine dans le xylène selon le protocole habituel (89). Une réaction de

Wittig effectuée en milieu alcoolique (90) permet d'obtenir le 1,2-bis (p-tolyl)éthylène:!

par opposition du sel de phosphonium.3. au 4-méthylbenzaldehyde avec un rendement de

68%. Le 1,2-bis (p-bromométbylphènyl)éthylène S. est obtenu par une réaction radicalaire

de:! avec le NBS (rendement 57%). Pour obtenir le 1,2-bis (p-mercaptométhylphényl)

éthylène Id nous sommes passés par l'intermédiaire du sel de thiouronium (la voie

d'accès utilisant le dérivé dithiocarbonate donnant un rendement plus faible). Donc, par

traitement du 1,2-bis (p-bromométhylphényl) éthylène S. avec la thiourée dans le DMF

(86) on obtient l'intermédiaire 2. (91 %) qui par réaction en milieu basique puis acide

conduit au l,2-bis (p-mercaptométhylphènyl) éthylène l<! (72%).

SH ,

o
SH

1<

Schéma 6. Synthèse du composé k
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L'opposiùon du 4-chlorométhylbenzoate d'éthyle à la triphénylphosphine dans le

xylène conduit au chlorhydrate de 4-éthoxycarbonylbenzyltriphénylphosphonium 1 avec

un rendement de 82%. Le traitement de ce sel de phosphonium par le dialdehyde

phtalique en milieu alcoolique basique selon le protocole de Hauser (90) conduit au 1,2

bis (p.éthoxycarbonystyryl)benzène.li avec un rendement de 64%. Pour obtenir le dithiol

Il:., nous avons à nouveau choisi d'utiliser la réaction de Mitsunobu (84, 88) en raison

de sa facilité de mise en oeuvre et surtout de son excellent rendement. Une autre voie de

synthèse consisterait à synthéùser le 1,2-bis (4.méthylstyryl)benzène par une réacùon de

Witùg et à effectuer sur celui-ci une bromaùon radicalaire. Malheureusement, cette étape

conduit à plusieurs délivés bromés (polybromaùon radicalaire).

Le 1,2-bis (p.éthoxycarbonylstyryl)benzène .li donc est dans une première étape réduit

par le tetrahydruroaluminate de lithium en 1,2-bis (p.hydroxyméthylstyryl)benzène 2
(Rdt =91,2%). L'alcool est alors transformé, selon la méthode de Mitsunobu, en 1,2-bis

(p.acétylthiostyryl)benzène l.l!. avec un rendement de 66%. Le 1,2-bis

(4.mercaptométhylstyryl)benzène Il:. est obtenu par hydrogénolyse du dérivé thioacétylé

l.l!..

2.1.235. Synthèse des dithiocarbonates de O-éthyle et de S-4-aroxybut -2-èn-l-yle

n.(cf. schéma 7)

1l.U.U.l.1i, 17

EtONa / CS2

35 oC / 35 min.

LiAlH. / Et20
20 oC /0,5 h.

Schéma 7. Synthèse des dérivés II.
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11
12
13
14
15
16
17

y

,~o~"
il-17

X Y
Méthode de Caract.physico-

Rdt (%) synthèse chimiques

4-Cl H 37 cf. p.l53 cf. p.154
4-Cl 2-CI 44 " 154
4-Br H 22 " 155
4-Br 2-Br 35 " 155
4-F H 20 " 156
4-Cl 3-Me 29 " 156

-2,3-C6H4 30 " 157

Il

a
b
c
d
e

x y Méthode de Caract.physico-
Rdt(%) synthèse chimiques

4-Cl H 90 cf. p.157 cf. p.157
4-Cl 2-Cl 80 " 158
4-F H 82 " 159
4-Cl 3-Me 84 " 159

-2,3-C6H4 68 " 160

Les dérivés 4-aroxy-l-chlorobut-2-ène-(E) 11-12, li·ll sont obtenus par

condensation d'un phénol avec le 1,4-dichlorobut-2-ène-(E). Cette réaction est effectuée

en milieu aqueux en présence de soude selon un protocole dérivant de celui de Besage

(91) qui fournit des rendements moyens de 35%. Les différents dithiocarbonates de 0

éthyle et de S-4-aroxybut-2-én-l-yle II sont synthétisés par la méthode de Tschugaeff (in

87a) c'est-à-dire par action du sel de l'acide xanthogénique sur les différents 4-aroxy-l

chlorobut-2-ènes 11-U, li-17 (rendement de 80%). L'hydrogénolyse des différents

xanthates II ne permet pas d'obtenir les 4-aroxy-l-mercaptobut-2-ènes correspondants en

raison de leur grande instabilité.
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2.1.24. Intérêts des thiols

Les thiols jouent un rôle fondamental dans le domaine de la biochimie. Il existe par

exemple, un grand nombre d'enzymes appelées protéinases à cystéine dont l'activité

enzymatique repose sur la présence de la cystéine au niveau du site actif (92). C'est ce

même amino-acide qui, engagé dans des ponts disulfures, participe à la structure

tridimentionnelle de nombreuses protéines. Le tripeptide glutathion, qui contient

également un résidu cystéine, joue un rôle déterminant dans les mécanismes d'oxydo

réduction et de captation des radicaux libres.

Les thiols interviennent également dans les différents mécanismes: détoxification ,

photosynthèse et métabolisme des mitochondries. En effet les thiols sont produits comme

métabolites par certains micro-organismes (les bactéries coréneformes dégradent la

méthionine en méthanethiol) mais leur rapide oxydation en disulfures pourrait expliquer

leur rareté dans le monde vivant. Enfin, parmi les thiols présentant un intérêt dans le

domaine pharmaceutique citons le Captolane®/Lopril® (antihypertenseur par inhibition

de l'enzyme de convertion) et le Dermacid® (antifongique). Les thiols sont en outre de

puissants radioprotecteurs ayant fait l'objet de plusieurs programmes d'étude de l'armée

américaine.(93).

2.2. SYNTHESE DES THIOCYANATES DE 4-AROXYBUT-2-EN-l
YLE.III (cf. schéma 8)

2.2.1. Objectifs pharmacochimiques

Ces molécules associent trois pôles pharmacophores :

- un groupement phénoxy halogéné ou non (pharmacophore antifongique),

- une insaturation assurant la lipophilie,

- un groupement thiocyanate chimiquement plus stable que le groupement thiol et qui a

révélé un pouvoir anti-adhérent et antifongique intéressant.

En outre une publication récente (94) a montré que le thiocyanate de méthyle

produit par L. acidophilus, cultivé sur milieu MRS, en présence de C. albicans, inhibe la

croissance de ce dernier champignon. De même le thiocyanate de 3-(4

bromophénoxy)prop-l-yle (Robumycon ®) et un antifongique commercial

2.2.2. Stratégie de synthèse

2.2.21. Principales voies d'accès à la fonction thiocyanate (95)

Dans le schéma 8, nous avons rassemblé les principales voies d'accès aux

thiocyanates aliphatiques.

La méthode la plus commune pour obtenir un thiocyanate aliphatique consiste à

opposer un halogénure d'alcoyle à l'ion thiocyanate (le contre ion étant très varié:

sodium, potassium, cuivre, argent, mercure, plomb, ammonium) (96a, 96b).
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M+ SCN-
lR-X (M : Na,K,NH4 )

(R : HICR 1_, HCRi-, CRr
1

R HC=CH-CHz-,
1

R HC=CH-CHz-)

(96a)

lRl C~ceIHl1Pl.lJ ~

NaSCN IH2S04

(99)
HSCN

(100)

HIC/CHI

"'0

0;

w

\ - / CISCN •l-\ (101)

(98b

·lR-§-§-lR

lR~~CN

'lr!lJJ.li(())(Ç;Y<lm(tiîite

(98a)

lR-OIHI

(97)

lR-NIHI2
1) 2,4,6-triphénylpyridine
2) SCN-

Schéma 8. Principales voies d'accés apx thiocyanates aliphatiques.



On peut également obtenir ces composés à partir d'une amine ou d'un alcool

respectivement par déplacement d'un sel de pyridinium, (97) ou de phosphonium (98a),

par l'ion thiocyanate. Signalons également l'addition de l'acide thiocyanique

(régiosélective; Markovnikov) (99) ou du chlorure de thiocyanogène (101) sur une

oléfine.

2.2.22. Choix de la méthode retenue

La voie d'accès utilisée pour obtenir les composés III a été choisie en fonction de la

nature de leurs précurseurs. Ceux-ci étant des halogénures d'alcoyle, nous avons utilisé

tout naturellement la méthode la plus directe, d'échange des ions.

2.2.23. Plan de synthèse (cf. schéma 9)

~ cl~Cl/NaOH(H20 ~
X~œ ----R-fl-X-(-4-h.----" X~O/'-...//'--./Cl

1l,1l,U,l..!i,l..1

NH4SCN ( Me,CO

35 oC (0,5 h.

ID

a
b
c
d
e

x y Méthode de Caract.physico-
Rdt(%) synthèse chimiques

4-CI H 37 cf. p. 160 cf. p, 160
4-Cl 2-Cl 30 " 161
4-F H 35 " 162
4-Cl 3-Me 23 " 162

-2,3-C6H4 26 " 163

Schéma 9. Plan de synthèse et composés obtenus dans la série III.

On traite les différents halogénures d'alcoyle li-il, !'s'-17 par le thiocyanate

d'ammonium, L'utilisation de thiocyanates de sodium ou de potassium est moins

performante en raison de leur médiocre solubilité dans l'acétone qui constitue le meilleur

solvant de cette réaction. Les rendements obtenus sont cependant faibles (en moyenne

35%) car l'apparition très rapide d'un produit supplémentaire (isothiocyanate) oblige à
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interrompre précocement la réaction alors que le milieu réactionnel contient encore de

l'halogénure d'alcoyle de départ.

Une étude en RMN du proton et en spectroscopie infra-rouge permet de préciser

que lors de la réaction, il se forme à côté du thiocyanate de 4-aroxybut-2-èn-l-yle III

attendu, un isothiocyanate de structure allylique. Par ailleurs, une fois formé et isolé le

thiocyanate III se transforme en isothiocyanate de structure allylique identique à celui

obtenu précédemment comme produit secondaire de la réaction initiale. Nous proposons

dans le schéma 10 une interprétation possible de ce phénomène tenant compte de ces

différentes observations.

4.AROXY·l·(2·MERCAPTOBENZOTHIA·

ET 4.AROXY.l·(2.MERCAPTOBENZOXA·

IV

Nes

Schéma 10. Schéma de formation de l'isothiocyanate de structure allylique lors de la

synthèse des thiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-l-yle III. La formation de ces

isothioeyanates de structure allylique peut être attribuée à un réarrangement de type Cope

(95).

2.3. SYNTHESE DES

ZOL YL)BUT·2·ENES

ZOLYL)BUT·2·ENES.

2.3.1. Objectif pharmacochimique.

Ces composés reprennent deux des éléments structuraux déjà présents dans les

séries il et lli auxquels est associé par un groupement thioéther un hétérocycle

benzothio(ox)azolique :

- un noyau aroxy p. et o,p.- substitué par 1 ou 2 atomes d'halogène;

- une insaturation : vecteur de lipophilie ;

- un chaînon thioétherunissant les précédents groupements à un noyau benzothiazole ou

benzoxazole.
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Le noyau benzothiazole apporte outre un incrément de lipophilie par le cycle benzénique,

un deuxième atome de soufre inclus dans un hétérocycle. Le noyau benzoxazole

permettra de savoir si l'atome de soufre intracyclique du benzothiazole augmente l'activité

anti-adhérente. Rappelons que le 2-mercaptobenzothiazole est commercialisé sous le nom

de Dermacid® comme antifongique topique (cf. formule p. 49).

2.3.2. Plan de synthèse (cf. schéma Il)
y

X~ CI~CI/NaOH/H20 ~

~OH Rflx/4h. x~~c,
o

1l,U,U,U,u.

HS-ÇJQJ
NaOH/H20

x~~~s~~
o z~

l.Y.

z=S z=o
X y N° Rdt Méthode de Caract.physico NO Rdt Méthode de Caract.physico

(%) synthèse -chimiques (%) synthèse -chimiques

4-Cl H a 49 cf. p. 163 cf, p. 163 f 67 cf, p, 163 cf. p. 167
4-Cl 2-Cl b 24 " 164 g 48 " 168
4-Br H c 82 " 165 h 82 " 169
4-Br 2-Br d 41 " 166 1 35 " 169
4-F H e 47 " 166 65 " 170

Schéma 11. Plan de synthèse et composés obtenus dans la série IV.

Pour cette synthèse, nous avons mis à profit la nucléophilie du groupement thiol,

en traitant le 4-aroxy-l-chloro-but-2-ène 1l-lS. par une solution aqueuse de soude

contenant le 2-mercaptobenzothiazole ou le 2-mercaptobenzoxazole. Les rendements sont

variables selon la nature et l'importance de la substitution : élevés avec le 4

(p.bromophénoxy)-I-but-2-ène (82 %), médiocres avec les isologues o,p.-dihalogénés

(35 à 48%).
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2.4. SYNTHESE DES N-BIS(4-AROXYBUT-2-EN-1-YL) N'-(4-CHLO

ROPHENYL, 1-NAPHTYL, 1-ALLYL) THIOUREES. y
2.4.1. Objectifs pharmacochimiques

Ces composés associent outre les groupements 4-aroxybut-2-ène, la présence d'un

groupement thiourée intéressant à double titre pour l'activité biologique recherchée:

- Premièrement nos composés présentent un équilibre tautomérique permettant de

dévoiler le groupement SH (102a) (cf. schéma 12) ;

Schéma 12. Equilibre tautomérique en série thiourée.

- Deuxièmement une étude récente (77,104) a montré que la noxythioline (N

hydroxyméthyl N'-méthyl thiourée) est pOlteuse d'une activité inhibitrice de l'adhésion

de C. albicans à la surface des cellules épithéliales. En outre le choix de thiourées 1,1,3

trisubstituées permet d'obtenir des composés dont la stabilité est supérieure à celle de la

noxythioline (composé se dégradant partiellement en solution aqueuse en donnant de la

N-méthylthiourée et du formaldéhyde).

Signalons enfin que certaines thiourées (allylthiourée, butylthiourée) inhibent le

développement de Clyptococcus néoformans (105).

2.4.2. Stratégie de synthèse

2.4.21. Principales voies d'accès aux thiourées trisubstituées (cf. schéma 13)

Comme le montre le schéma 13, il existe principalement trois voies d'accès aux

thiourées 1,3,3-trisubstituées. Tout d'abord, le traitement d'une amine primaire par du

disulfure de carbone (102a) conduit intermédiairement à un dithiocarbonate d'ammonium

[1] qui, condensé à une autre amine secondaire, conduit à la thiourée attendue. Cette

réaction est influencée par l'usage d'un catalyseur tel que le soufre, le péroxyde

d'hydrogène, l'iode, la pyridine, l'hydroxyde de sodium ou de potassium. Une deuxième

méthode (102b) consiste à traiter une amine secondaire par le thiophosgène pour obtenir

un chlorure de thiocarbamoyle [2] qui, par opposition à une amine primaire, conduira à la

1,3,3, thiourée. Mais, en raison des difficultés d'utilisation du thiophosgène, cette

méthode est généralement réservée à l'obtention de dérivés inaccessibles par les autres

méthodes, notamment pour la conversion d'amines aromatiques substituées par des

groupements fortement électronégatifs ainsi que pour des amines secondaires à
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transformer en thiourées symétriques correspondantes. La méthode de synthèse de

thiourées la plus génèralement uùlisée (I02e) est basée sur la réaction d' isothiocyanate

d'alcoyle ou d'aryle avec une amine (primaire ou secondaire). Par cette réaction on peut

obtenir outre les thiourées 1,1,3-trisubstituées, les isologues di (-1,3) et monosubstitués.

Les larges potentialités de cette réacùon sont illustrées par la très grande variété des

thiourées synthétisées au départ d'alcoyle ou d'arylamines (à chaînes ouvertes ou

cycliques) de cétimines, ènamines, hydroxylamines, iminoesters et amidines.

~I02a)

~INH-C(S)S8
[1]

R'R'~

R INHeeS)SR'

(102c~

RI-SeN

Schéma 13. Principales voies d'accès aux thiourées trisubsùtuées.

2.4.22. Choix de la méthode retenue

Pour la préparation des thiourées 1,1,3-trisubstiluées de la série V, nous avons

utilisé la voie des isothiocyanates pour deux raisons : d'une part sa facilité de mise en

oeuvre dans le cadre de notre synthèse (l'opposition des amines secondaires 24-~ à un

isothiocyanate est exothermique) et d'autre part son caractère très général. En effet, une

grande variété d'isothiocyanates peut être opposée aux amines précédentes permettant

une pharmacomodulaùon importante.
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2.4.23. Plan de synthèse (cf. schéma 14)

Soulignons que les amines secondaires symétriques ~-Z2 comportent le motif 4

aroxybut-2-ène déjà rencontré dans les séries II, m et IY. La voie de synthèse de telles

amines au départ d'halogénures d'alcoyle li-li consiste à traiter ces derniers par le

cyanamide, puis à effectuer une hydrolyse suivie d'une décarboxylation. Cette méthode a

été retenue car permettant d'éviter une contamination par les amines primaires et tertiaires.

Dans une première étape le traitement d'un excès (2,5 eq.) d'halogénure d'alcoyle

li-li par le cyanamide en solution dans la soude à 50% et en présence d'un agent de

u'ansfert de phase l'Aliquat 336®(l)conduit aux différents bis(4-aroxybut-2-èn-l

yl)cyanamines l8.-U (106) . Les rendements sont de l'ordre de 55%. Dans une

deuxième étape, le traitement de ces dialcoylcyanamines lli-U par l'acide sulfurique

concentré puis par la soude en solution aqueuse fournit les bis (4-aroxybut-2-èn-l-yl)

amines 24-~ avec des rendements de 80 %. Le protocole suivi est celui décrit pour

l'obtention de la diallylamine (107). Les différentes N-bis (4-aroxybut-2-èn-l-yl) N'-(4

chlorophényl, I-naphtyl, allyl) thiourées V sont obtenues par simple condensation des

amines secondaires 24-l2 avec l'isothiocyanate respectivement de 4-chlorophényle, de

I-naphtyleou d'allyle dans l'acétone (rendement: 80 %). La réaction des amines

secondaires 24-l2 sur les isothiocyanates aromatiques est avantageuse à double titre:

elle est thermodynamiquement favorable puisque on observe une augmentation de

température (entre 5 et 10DC) et d'autre part, la réaction est particulièremerit rapide (entre

15 et 30 min.). Cette réactivité importante peut s'expliquer par un état de transition

analogue à ceux imaginés par Satchell (108) pour décrire la condensation d'un isocyanate

avec une amine primaire ou secondaire (cf. schéma 15).

(1) Nom commercial d'un conditionnement technique du chlorure de tricaprilylméthylammonium.
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H2CN/NaOH
H20 / Aliquat 336
55 oC / 3h.

x~~
o

NCN

2

i) H2S04 / H20
Rflx /4h.
ii) NaOH / H20
20 oC / 5 min.

x~
o

NH

2

R-NCS / (Me)2CO
20 oC / 0,5 h.

NyNH......R

2 S
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Schéma 14. Plan de synthèse des composés de la série y

RI

"-N=C=S- -- -- -- -- --
HIIIIIIN 2

f \ R

o R3H3C-{

S
Il

RI_NH_C_NR2R3

Schéma l5.Selon Satchell (108) il est possible de concevoir deux états de transition

possibles lors de la condensation des amines secondaires~-~ (R'2NH) avec les

isothiocyanates (RI NCS).

2.4.24. Composés obtenus

y

x@lo~ NCN

2

l&ll

N° X Y
Méthode de Caract.physico-

Rdt(%) synthèse chimiques
18 4-CI H 64 cf.p.l71 cf.p.17l
19 4-Cl 2-CI 60 " 172
20 4-Br H 62 " 172
21 4-Br 2-Br 44 " 173
22 4-F H 52 " 173
23 4-Cl 3-Me 73 " 174
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y

x~ NH
0

2

H.:1..2

N° X Y
Méthode de Caract.physico-

Rdt(%) synthèse chimiques
24 4"Cl H 93 cf. p. 174 cf. p. 174
25 4-Cl 2-CI 81 " 175
26 4-Br H 92 " 175
27 4-Br 2-Br 81 " 176
28 4-F H 78 " 176
29 4-CI 3-Me 70 " 177

NyNH'R
2 S

N° X Y R
Méthode de Caract.physico-

Rdt (%) synthèse chimiques
a 4-CI H 4-CI phényl 74 cf. p. 177 cf. p. 178
b 4-CI 2-CI " 73 " 179
c 4-Br H " 44 " 180
d 4-Br 2-Br " 56 " 181
e 4-F H " 77 " 181
f 4-CI 3-Me " 84 " 182
g 4-CI H 1-naphtyl 95 " 183
h 4-C1 2-CI " 68 " 183

4-Br H " 63 " 184
J 4-Br 2-Br " 50 " 185
k 4-F H " 84 " 185
1 4-Cl 3-Me " 97 " 186
fi 4-CI H 1-ally1 73 " 187
n 4-C1 2-Cl " 96 " 187
0 4-Br H " 98 " 188
P 4-Br 2-Br " 64 " 188
q 4-F H " 78 " 189
r 4-CI 3-Me " 75 " 190

2.4.25. Intérêt industriel des thiourées (102a)
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Depuis leur découverte aux environs de 1870, les dérivés de la thiourée ont fait

l'objet d'abondantes recherches tant sur le plan de la synthèse chimique (ce sont

d'importants synthons d'accès aux hétérocycles) que dans celui de leur application dans

le domaine industriel. Le motif thiourée présente des propriétés biologiques, mises

autrefois à profit dans certaines molécules antituberculeuses, hypnotiques,

antihelminthiques et antibactériennes. A l'heure actuelle seuls subsistent quelques

médicaments antithyroïdiens et inducteurs de l'anesthésie. On utilise également ces

thiourées dans l'industrie phytosanitaire (insecticide et raticide), textile et dans celle des

films photographiques.

2.5. SYNTHESE DES 2.(BIS·(4.AROXYBUT·2·EN·l·YLjAMINO·4.
(4·CHLORO·PHENYLjTHIAZOLES lYA.[ ET 2·(BIS(4.AROXY.
BUT·2·EN·l·YLjAMINO).4.(I.NAPHTYLjTHIAZOLES YlG·L.

2.5.1. Objectifs pharmacochimiques

Ces composés ont une structure chimique qui découle directement de celle des N

bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)-N'-(4-chlorophényl, l-naphtyl)thiourée .Y. par insertion du

motif thiourée dans un cycle thiazole selon le schéma 16.

Schéma 16. Filiation de la structure V ("cycle ouvert") à VI "fermeture de cycle".

Signalons en outre que certains thiazoles en particulier le thiabendazol ou 2-(4

thiazolyl)-benzimidazole) (cf. schéma 20, p. 78, composé e) témoigne d'une activité

fongicide. De même les dérivés du type 4-aminothiazoline-2-thione possèdent une activité

antifongique inhibant le développement de Xanthomonas oryzae (109) (cf. schéma 20,

p. 78, composé f).

2.5.2. Stratégie de synthèse

2.5.21. Principales voie d'accés aux 2-dialcoylarninothiazoles (Cf. schéma 17)

Le 2-dialcoylaminothiazole peut être obtenu directement selon la méthode de

Hantzsch ( in 110) par opposition d'une cétone a-halogénée [2], à une l,l-dialcoyl

arnino thiourée [1]. La cétone a-halogénée [2] transformée en dérivé thiocyanato-éthan

2-one [3] obtenu conduit directement à l'hétérocycle recherché par condensation en milieu
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R'

0) NH,SCN

R'
HCI (sec)

R'

. 0) ~)
Xl2]~

•

(X = Halagene)
NH,

(1I0a)

R\. .--l. -
NCS l3]

CI S

N "s
/ [41

1
R2

RIR2NH

(1 lOb) ......... III
(Ill) RI 'R-NH 1H+

/ (J lOb)

R'
HN-f

R', / 1\
N~ ()
1 S
R2

CI-CH,-R'

[6]

(112)

19]

R' R'
N-+OH N-{

RI'N;(Y • R\N;(_)
1 S,S
R2 R2

[7]HSO,-

1NU,(ll3)

R'

RIO),+-d.. \
~ S
R2

o R'
NH ''( •

R"NJ.l. ) l81
1 S
R2

•

-.l
-Po-

l51

Schéma 17. Principales voies d'accés aux 2 aminothiazoles N,N'-disubstitués.



· Une synthèse des 2-aminothiazoles analogue à celle des thiophènes et mettant en jeu un

halogénure d'alcoyle [6] opposé à une N-acylthiourée [5] en milieu basique a été

proposée par Leibscher et Hartmann (112). Signalons également qu'un sel de 1,3

oxathiazol-2-ylidène-N,N'-diméthyliminium [7] réagit avec l'ammoniac pour fournir un

intermédiaire [8], en équilibre avec une 4-hydroxy- 2-thiazoline [9] qui se déshydrate

pour donner l'aminothiazole recherché (113).

2.5.22. Choix de la méthode retenue

Compte tenu de l'objectif pharmacologique défini précédemment (synthèse de

thiazoles dérivés des thiourées y par cyclisation), il nous est apparu judicieux d'utiliser

les amines secondaires symétriques ll-12. comme synthons de départ dans cette

synthèse. Par ailleurs, l'obtention des dérivés thiocyanatoéthane-2-one [3] étant aisée, la

voie d'accès la plus directe nous a semblé être celle récemment développée en 1990 par

Teller et Dehne (111).

2.5.23. Plan de synthèse (cf. schéma 18)

La synthèse de ces molécules a nécessité préalablement la préparation des 4

chlorophényléthane-2-one-1-thiocyanate .li et 1-naphtyléthane-2-one-1-thiocyanate ;U à

partir des précurseurs bromés correspondants et du thiocyanate d'ammonium. Par la suite

l'acétate de chacune des amines 11-12. est traité par un des thiocyanates ;.ll. et II en

milieu alcoolique. On obtient les différents 2-(bis-4-aroxybut-2-èn-1-yl)) amino-4-(4

chlorophényl) thiazoles et 2-(bis(4-aroxybut-2-èn-1-yl)) amino-4-(l-naphty1) thiazo1es

.YI avec des rendements de 45 %. Nous proposons (schéma 19) deux des mécanismes

réactionnels d'obtention du thiazo1e nous semblant les plus probables.
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Ry CH3

o

j
1AICI, 1Et,OBr,

5 oC 1 Ih.

R~Br

~ J..ll (R=l-naphtyl)

1 h (R=4-chlorophényl)20°C/. 1)
Ih (R=I-naphty-lOoCI .

NH

2

+ R~SCN

o
li,li

AcOH/EtOH
Rflx 15h.

Posés VIthèse des cornSchéma 18. Plan de syn
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Mecanisme 1

1]

R-I/
Mécanisme 2 , 0)

IN=C-S

+ AcOH

Schéma 19. Deux mécanismes réactionnels possibles conduisant à la formation des 2

alcoylaminothiazoles YI.
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Nous proposons également (schéma 21) une fragmentation basée sur les données

de spectrométrie de masse des 2-dialcoylaminothiazoles VI.

2.5.24. Composés obtenus.

y

x-t9lo~ N N

YJR2 S li

VI

N° X Y R
Méthode de Caract.physico-Rdl (%) synthèse chimiques

a 4-CI H 4-Cl-phényl 84 cf. p. 193 cf. p. 193
b 4-CI 2-Cl " 52 194
c 4-Br H " 30 195
d 4-Br 2-Br " 36 195
e 4-F H " 46 196
f 4-CI 3-Me " 58 197
g 4-Cl H I-naphtyl 44 197
h 4-Cl 2-CI " 31 " 198
1 4-Br H " 40 " 199
J 4-Br 2-Br " 48 " 200
k 4-F H " 35 " 200
1 4-Cl 3-Me " 30 " 201

3.5.5. Intérêt industriel des thiazoles (114) (cf. schéma 20)

Un des premiers médicaments de synthèse contenant un noyau thiazolique est sans

doute le sulfathiazol (a) (sulfanilamido-2-thiazole), un antiinfectieux de la classe des

sulfamides (Elendron®). Parmi les pharmacomolécules plus récentes citons l'acide 2

(p.chlorophényl)thiazol-4-ylacétique (b) possédant des propriétés anti-inflammatoires, et

le niridazole (c) : 1-(5-nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinone qui est un remarquable

antibilharzien (Ambilhar®). Signalons enfin que la benazoline (d) : acide-4-chloro-2-oxo

benzothiazoline-3-ylacétique est utilisée dans la préparation d'herbicides.

Schéma 20. Quelques dérivés du thiazole porteur d'une activité d'intérêt industriel.
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m/z = n + mlz (X+Y) mlz = 296+m/z (X+Y+R)

l
y ] +X-@-OH .

1

,;.
m/z= 92+ m/Z(X+Y)

j
H2C=CH-CH=C~ +

li
m/z = 53

mlz= 204+m/z R

l '1'
~N~1

Il. s
m/Z =151+m/Z R

+

i1::N-<~
l s

mJz 98

R-c=ciile>
l

mlz = 25+mlz R .,

j Yl+
~N~11

E. s
mlz = 123+mlz R

.-ç:--__I_~
~ 7~

il+
si

li
miZ = 57+m/Z R

j

i1::N-C=;je>
li

m/Z + 66

1'1" A B C D E F G H 1 J
cr* m 503 331 278 53 250 66 184 152 980

e* III 427 315 262 53 234 66 168 136 98

*e : X : H. y : 4-F, R : 4-Cl-phényl *g: X : H, Y : 4-CI, R : I-naphtyl

Schéma 21. Proposition d'un schéma de fragmentation en spectrométrie de masse des
composés de la série VI
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2.6. SYNTHESE DES DERIVES 5·ALCOYL·4·ARYL-3-MERCAPTO
1,2,4-TRIAZOLES Yll
2.6.1. Objectifs phannacochimiques

Les composés de cette série comportent:

- un pôle hydrophobe constitué par une chaîne saturée en C7, C9, CIl ou insaturée

(CIO) à motif dec-9-èn-l-yle porteur d'une activité antifongique (l'acide undec-IO

enoïque est un principe actif antifongique dont les sels de sodium et de zinc sont utilisés

en clinique dermatologique) ;

- un pôle hydrophile constitué par le noyau triazole qui apporte à la fois une

hydrosolubilité et une potentialité antifongique. Dans le schéma 22, nous indiquons

quelques triazolés intéressants notamment le fluconazole (a) antifongique mis sur le

marché en 1989, et le 4-butyltriazole qui est un fongicide dont la toxicité nécessite son

utilisation sous forme de complexe (b). Quand au triazole (c) il bénéficie d'une double

activité: antifongique et antiparasitaire. L'Olientation actuelle des recherches nous paraît

se focaliser vers une structure triazolinone phosphorylée.

- un groupement thiol, dont nous avons présenté antérieurement le rôle déterminant qu'il

joue dans l'activité antiadhérente.

F

(a)

s (b)

CHMeCH,OMe
N

Me,NCO,\\ );

N-N

(c)

Schéma 22. Quelques triazolés à activité antifongique.

2.6.2. Stratégie de synthèse

2.6.21. Principales voies d'accès aux 3-mercapto-I,2,4-triazoles (cf. schéma 23)

Marckwald (in 115) a pour la première fois rapporté la synthèse du 4,5-diphényl

3-mercapto-1,2,4-triazole à partir d'un benzoylthiosernicarbazide [3], lui même résultant

de l'acylation de [5], alors que ['isologue acétylé correspondant conduit au 2-anilino-5

phényl-I,3,4-thiadiazole. Plus récemment, Reynolds (116) a proposé une variante de

cette synthèse en opposant le même synthon de départ [5] à l'orthopropionate d'éthyle

[6]. Une autre voie de synthèse consiste à condenser un hydrazide [2] avec un
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isothiocyanate [1] pour former le thiosemicarbazide [3] dont la cyclisation donne

naissance au 3-mercapto-I,2,4-triazole recherché (115-117). Ce schéma prend

également en compte, la voie de Coburn (118) qui fournit accessoirement le triazole

attendu (*), à coté de 2-alcoylamino-I,3,4-thiadiazole.

R'C(OEt),

[6]

(116)

o
1 Il 4

R -C-Cl []

(115,117) . OH/ H+

(115,117)

o
Il 1 2 5'1 0H2N-NH-C-R [1 Il 1_______+. HN-C-NH-NH-C-R

~2 [3]

NCS

12R

[II

(118) HC(OR'),

*(1I8)

Schéma 23. Principales voies d'accés aux 3-mercapto-I,2,4-triazoles.

* Conduit aux 3-mercapto-I,2,4-triazo]es non substitués en position -5 (R'=RI=H)

2.6.22. Choix de la méthode retenue

Pour la synthèse des 5-alcoyl-3-mercapto-I,2,4-triazoles YU, nous avons retenu la

méthode de Wikel (115). Grâce à la variété de synthons de départ (acylhydrazide,

thiocyanate) cette méthode permet d'envisager une bonne pharmacomodulation sur les

positions 4 et 5 du noyau 3-mercapto-I,2,4-triazole.

2.6.23. Plan de synthèse (cf. schéma 24)
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RJ-CO-NH-NH-CS-NH-R2

i)NaOH/H20
Rflx / 4 h.
ii) HCI
ZO 0 C /Smin.

N-N

RJ-l!...N~SH
1

R2

Yll

Schéma 24. Plan de synthèse des 5-alcoyl-4-aryl-3-mercapto-l,2,4-triazoles.

La méthode de synthèse retenue nous a conduit à préparer préalablement différents

isothiocyanates aromatiques et aliphatiques. Nous rapportons dans le schéma 25 les

principales voies d'accés à cette fonction. La méthode habituelle d'obtention de ces

composés consiste à traiter une amine par le thiophosgène , en formant intermédiairement

un chlorure de thiocarbamoyle [1] Ils peuvent également être obtenus au départ d'un

dithiocarbonate [2] (préparé par action d'une amine sur du disulfure de carbone en

présence d'hydroxyde de sodium) traité par des sels de métaux lourds (120), de

l'oxytrichlorophosphore (121)ou du chloroformiate d'éthyle (122). Un isothiocyanate

aromatique peut être directement obtenu par traitement d'une amine par CSz dans la

pyridine en présence du dicyclohexylcarbodiimide [3] (124). Signalons enfin deux

méthodes applicables à la synthèse des isothiocyanates aromatiques ou aliphatiques:

celle de Katritzky (125) utilisant un organomagnésien traité successivement par le

(triphénylphosphoroylideneaminométhyl) benzotriazole [4] puis le disulfure de carbone et

celle de Staab (126) procédant d'une amine et de thiocarbonyldimidazole [5] Dans le

cadre de notre travail nous avons utilisé deux de ces méthodes selon la nature (aromatique

ou aliphatique) de l'isothiocyanate considéré. La préparation des isothiocyanates de 4

biphényle ,;u et de 4-tertiobutylphényle ;H, a été réalisée en condensant les amines

correspondantes avec le disulfure de carbone dans la pyridine en présence de

dicyclohexylcarbodiimide. Par contre, l'isothiocyanate de 2-(4 chlorophényl)-l-éthyle 35

résulte du traitement de l'amine correspondante par le thiocarbonyldiimidazole dans le

chloroforme. Les thiosemicarbazides Mi-59 sont obtenus par opposition des différents

isothiocyanates à l'un des 4-acylhydrazides. La réaction est effectuée à reflux dans le

THF. Les triazoles VII sont préparés par traitement des différents thiosemicarbazides à

reflux dans une solution aqueuse à 4 % d'hydroxyde de sodium. Le temps de chauffage

varie de 3h à 5h. selon la longueur de la chaîne hydrocarbonée (3h pour un résidu

heptyle, 5h pour un résidu undécyle).
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(123)

HCI

1
R'-NH-C=N-R'

1
R-NH-C=S

1
CS2

(124) R'-N=C=N-R'
[3]

lR-NlHI

Pb(NO) /:1
r-:;32 R-NH-C(SjS·

(l20) POCI j 121
3 (122) CIC02Et

lR~N<C;§) 1 (121) (R: aliphatique)

llsl{l)allniil{l)cY<illJJl:El~e' R-NH-C(S)-SC02Et

(119)'

CS2

(125)

R-CH2-N=PPh3

S
1 1 /=:;N

~ R-NH -C'N~

S
N?\ " /'::N
1. N~c'N 1
'-"::./ [5] 'V'

(126)

@IN,a N-CH2-N=PPh3N'
[4]

lR~N1HI2

lR~N1HI2

(R : aromatique
et aliphatique)

CSCI
2

• [R-NH-C(S)-C~ + HCI

[1](R : aromatique)

00

w

lR-AMlgX lR-N1HI2 lR-NlHJ-q~)-NlHI-lR

(R : aromatique
et aliphatique)

Schéma 25. Principales voies d'accés aux isothiocyanates aromatiques et aliphatiques.



Le pH est ensuite ajusté à 6, ce qui provoque la précipitation du composé attendu (les

rendements varient de 30 à 90 %).

Nous proposons dans le schéma 26 un mécanisme réactionnel expliquant la

formation des différents triazoles à partir des thiosemicarbazides.

eNa

Schéma 26. Mécanisme réactionnel de formation du noyau triazole à partir d'un

thiosemicarbazide.

Nous indiquons p. 85 et 86, les structures d'une part des acylthiosemicarbazides ~-~

intermédiairement formés et les 3-mercapto-1 ,2,4-triazoles Yllil-.K auxquels ils donnent

naissance.

Nous proposons également dans le schéma 27 une filiation de fragmentométrie de

masse des triazoles de la série m.ccf. p. 87)
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2.6.24. Composés obtenus.

R]-CQ-NH-NH-CS-NH-Rz

N' RI R2 Méthode de Caract.physÎ-
Rdt(%) synthèse co-chimiques

36 n-hexyl 4-Chlorophényl 43 cf. p. 204 cf. p. 204
37 " 4-fluorophényl 39 " 204
38 " I-naphtyl 66 " 205
39 " 4-biphényl 53 " 205
40 " 4-tertiobutylphényl 58 " 206
41 n-nonyl 4-Chlorophényl 47 " 207
42 " 4-fluorophényl 49 " 207
43 " I-naphtyl 31 " 208
44 " 4-biphényl 48 " 208
45 " 4-tertiobutylphényl 44 " 209
46 n-undécyl 4-Chlorophényl 58 " 210
47 " 4-fluorophényl 39 " 210
48 " I-naphtyl 77 " 211
49 " 4-biphényl 53 " 211
50 " 4-tertiobutylphényl 59 " 212
51 dec-9-èn-Iyl 4-Chlorophényl 40 " 213
52 " 4-fluorophényl 52 " 213
53 " I-naphtyl 39 " 214
54 " 4-biphényl 53 " 214
55 " 4-tertiobutylphényl 68 " 215
56 n-hexyl 4-chlorophénéthyl 76 " 206
57 n-nonyl " 88 " 209
58 n-undécyl " 73 " 221
59 dec-9-èn-lyl " 72 " 215
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N-N

Rl~N)-..SH
1
R2

ID

N' RI R2 Rdt(%)
Methode. de Caract.physi-
synthèse co-chimiques

a n-hexyl 4-ChIorophényI 37 cf. p. 216 cf. p. 216
b .. 4-fluorophényl 67 .. 217
c .. I-naphtyl 79 .. 217
d .. 4-biphényl 73 .. 218
e .. 4-tertiobutyIphényI 62 219
f n-nonyl 4-ChIorophényI 59 220
g .. 4-fluorophényl 73 221
h .. I-naphtyl 81 221
1

.. 4-biphényl 40 222
J

.. 4-tertiobutyIphényI 76 223
k n-undécyl 4-ChIorophényI 61 224
1 .. 4-fluorophényl 58 .. 225
fi

.. I-naphtyl 86 .. 225
n .. 4-biphényl 86 .. 226
0

.. 4-tertiobutyIphényI 36 .. 227
P dec-9-èn-lyI 4-ChIorophényI 55 .. 228
q .. 4-fluorophényl 83 .. 228
r .. I-naphtyl 79 .. 229
s .. 4-biphényl 72 .. 230
t .. 4-tertiobutyIphényI 82 .. 231
u n-hexyl 4-chlorophénéthyl 89 .. 219
v n-nonyl .. 86 .. 223
w n-undécyl .. 83 .. 227
x dec-9-èn-lyI .. 87 " 231
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m/z:: 204+mhX

(h)

TH3

Irl

X~
m/z:: 117+m/zX

J

~+
X

mlL '" 76+rn/zX

rn/z == 176+m/zX

mlz = 131 +m/zX

m!z == 90+m/zX

mll == 190+m1zX

H, -t-
N-N

H'C~N'5---SH--~

©
X

Schéma 27. fragmentation de rnas~e des composés de la série ru



2.7. SYNTHESE DES I-THIOALCENYL·2·ANILIDYLIMIDAZOLES VIII

2.7.1. Objectifs phannacochimiques.

Les composés de la série YIII dérivent des structures n, Ill, lY par insertion

d'un noyau imidazole (schéma 28) qui permet de moduler la lipophilie des composés

obtenus. De plus, nous avons systématiquement envisagé la synthèse des vinylogues

dans lesquels l'insaturation aliphatique (groupe vinyle) est remplacée par un noyau

benzénique (3 groupes vinyles) (schéma 28).

Les composés de la série .YIll comportent donc:

-Un noyau aromatique non substitué ou substitué en position para par un atome de fluor.

-Un noyau imidazole relié au noyau aromatique par une fonction amide.

-Un chainon insaturé, aliphatique ou aromatique.

-Un groupement soufré: thiocyanate, xanthate, 2-mercaptobenzothiazole.

X~ .

~o~z t: SqS)OEt (sérieII)
Lo••••••, V :SCN (sérieIII)ft :2-mercaptobenzoxa(thia)zolyl (sérieIV)

y V

x©Jgyi
,N N~ i Â,-'v-....
·H Vt ,"-"" -: ;,", z, : '1.\'

X,Y : F, Cl. Br

~{Z : SC(S)OEt
:SCNd :2-mercaptobenzoxa(thia)zolyl

y V

X: 4-F, Y: Hx~ ~\ »J~(/o'-'"\ z
N~N' 1 série VIII
H ''-...... ....~../I

x: 4-F, Y: H

Schéma 28. Analogie entre les séries II, III, IV et VIII.
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2.7.2. Stratégie de synthèse et plan de synthèse.(schéma 29)

Le traitement de l'imidazole par l'isocyanate de phényle ou de 4-fluorophényle à

reflux dans un solvant à haut point d'ébullition (nitrobenzène) donne respectivement le 2

anilidylimidazole !il! et le 2-(4-fluoroanilidyl)imidazole !il avec un rendement de

60%.(127) La N-alcoylation de l'imidazole par le 1,4-dichlorobut-2-ène le 1,4

dichlorométhylbenzène est effectuée dans le DMF en milieu basique. Le choix de la base

conditionnant le rendement de celte étape, nous avons choisi d'utiliser de l'hydroxyde de

potassium finement broyé en adaptant le protocole dérivant de Kikugawa (128). Avec

cette méthode nous obtenons les différents 1-(4-chlorobut-2-èn-I-yl)-2

anilidylimidazoles~,!iJ.et 1-(4-chloroxyl-I-yl)-2-anilidylimidazoles ~, ~ avec des

rendements moyens de 60% . A partir de ces intermédiaires nous avons obtenu les

différents thiocyanates VIIla-g, xanthates VIIIe-.!:!. et dérivés du benzothiazole. YlIIi-!

2.7.21. Plan de synthèse (schéma 29)

• Synthèse des 1-(4-thiocyanatobut-2-èn-I-yl)-2-anilidylimidazoles Y!lla,!! 1-[4

thiocyanatoxyl-I-yl]-2-anilidylimidazoles. VIIIe,g

Nous avons repris la méthode de synthèse utilisée pour obtenir les composés de la

serie Ill. On traite les dérivés halogénés ~.~ par le thiocyanate d'ammonium à 40°C

dans l'acétone (rendements respectifs de 46% et 54% pour les composés VIII il,!!; 84%

et 90% pour les composés Y.I.lk,!I).

• Synthèse des dithiocarbonates de a-éthyle et de S-[I-(4-but-2-èn-I-yl)-2-anilido]imi

dazolyle .Yllil:.,{ et dithiocarbonates de a-éthyle et de S-[l-(4-xyl-I-yl)-2

anilido]imidazolyl. .Ylll :,.!l
Nous avons repris la méthode utilisée pour la synthèse des composés de la série Il

Le xanthate de sodium (obtenu par traitement de l'ethanoate de sodium par le disulfure de

carbone) est opposé aux différents 1-(4-dichlorobut-2-èn-I-yl)-2-anilidylimidazoles

~,!iJ. et 1-(4-chlorophénylxyl-I-yl)-2-anilidylimidazoles. ~,~

• Synthèse des 1-[4-(2-mercaptobenzothiazolyl)but-2-èn-I-yl]-2-anilidylimidazoles

VIII ij et 1-[4-(2-mercaptobenzothiazolyl)xyl-I-yl)-2-anilidylimidazoles. YlIIk,1

Ces composés sont obtenus par opposition du 2-mercaptobenzothiazole (sous

forme de sel de potassium) aux 1-(4-chlorobut-2-èn-Iyl)-2-anilidylimidazoles 62,63 ou

aux 1-(4-chloroxyl-I-yl)-2-anilidylimidazoles ~&S. à 40 oC dans le DMF (rendement de

62% à 83%).

• Nous proposons dans les schémas 30 et 31 (p. 92 et 93) une fragmentation de masse

des composés de la serie Ylll.
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X~ +Zp
NCO N

H

jPhNO,

Rflx 110,5-1 h.

Xl§l )Ll(p
N N

Ü,U H H

j Cl'-/~ClKOH 1DMF
40 oC 112 h.

Xl§l )Ll(p z: -CH~H-
~ ~~Cl -0-"

li1-~

(1) NH4SCN 1M~CO (40 oC 13 h.)
(2) CS21 EtONa (40 oC 12h.)
(3) 2-mercaptobenzothiazole 1DMF (50 oC 14 h.)

YllIlHl (Y: SCN) (1)

VIlle -h (Y: SC(S)OEt) (2)

VIIIi -1 (Y: 2-mercaptobenzothiazolyl) (3)

Schéma 29. Plan de synthèse des composés .Yill
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2 .7.22. Composés obtenus.

N'
60
61

x
H
F

Rdt (%)
61
58

Méthode de
synthèse

Caract.physico
-chimiques

cf. p. 232
233

XL§lN~)
H ~Cl

U-~

N' X
62 H
63 F
64 H
65 F

Z Rdt (%)
Méthode de Caract.physîco
synthèse -chimiques

1 51 cf. p. 233 cf. p. 234
1 32 " 234
2 35 cf. p. 235 235
2 83 " 236

N' X Y Z Rdt (%)
Méthode de Caract.physico
synthèse -chimiques

a H -SCN 1 46 cf. p. 236 cf. p. 237
b F " 1 54 " 238
c H " 2 84 " 238
d F " 2 90 " 239
e H -SC(S)OEt 1 78 cf. p. 240 240
f F " 1 63 " 241
g H " 2 89 " 241
h F " 2 83 " 242
i H 2-mercaptobenzothiazole 1 62 cf. p. 243 243

J F " 1 67 " 244
k H " 2 83 " 244
1 F " 2 77 " 245
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X~ ~llM+Hr

l'! N~Z

1_-
1

X'@ ~11+
N N~

l
z

Z : SCN (m/z=58)
SC(S)OEt (m/z=122)

2-mercaptobenzothiazole (mlz= 166)

m/z = 186+m/zX

m/z = 240+m/zX

r
Œc---l(lT x'@ ~lT
N~ l'! N

m/z = 147 m/z = 53

1
(11+

N~

m/z=119

1
(llM+Hr

N.....r
m/z= 95

1
(llM+Hr

N.....r
m/z= 68

Schéma 30. Fragmentation de masse des composés de la série VIII porteurs d'une double
liaison.
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X~ )0(1TM+Ht

r.~

Exemple: Z = SCN, X=H Z

mlz Abondance relative (%) Formule brute Fragment

348 12 C19H'6N40S X~)0(llT

r,~
SCN

290 100 C18H,oN,O X~)0(ll+

r,b
197 45 CllH9N, o=c-Zll+N

6
104 54 C,H, ,(ÇJ
91 19 C,H, 0

Schéma 31. Fragmentation de masse des composés de la série VIII poneurs d'un noyau
aromatique.
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3

ACTIVITE BIOLOGIQUE



3.1. INTRODUCTION.

Parmi les 91 composés finaux obtenus (structures générales! - Y!!D nous avons

selectionné certains d'entre eux pour déterminer:

-l'activité antiadbérente c'est à dire la capacité du produit à inhiber l'adbésion de la levure

à sa cellule hôte. En utilisant le modèle in vitro développé par Rahary et al. (SO) nous

avons déterminé le pouvoir antiadbérent (PA) qui rend compte de cette propriété.

-l'activité antifongique qui traduit la capacité du produit à détruire la levure (fongicide) ou

à inhiber sa prolifération (fongistatique). Nous avons évalué le pouvoir antibiotique en

déterminant la concentration miuimale inhibitrice (CMI).

3.2. ACTIVITE ANTIADHERENTE.
3.2.1. Méthodologie: autoagrégation des tubes germinatifs de C. albicans (modèle

d'étude de l'adbérence).

3.2.11. Principe.

C. albicans,cultivé dans certaines conditions, est capable d'émettre des tubes

germinatifs susceptibles de s'associer spontanément les uns aux autres selon un

processus appelé autoagrégation (129, 130).

Lors d'études préliminaires (SOa), l'un d'entre nous a montré l'analogie entre

l'attachement de C. albicans à une cellule hôte et l'autoagrégation des tubes germinatifs de

cette levure. De ce fait nous avons utilisé cette autoagrégation comme modèle de

l'adhérence et donc la determination de l'activité antiadhérente correspond trés

sensiblement à la mesure de l'inhibition de l'autoagrégation. Ce modèle présente les

avantages d'une facilité de mise en oeuvre et permet l'obtention de résultats

reproductibles et quantifiables.

3.1.12. Pouvoir antiadbérent (PA).

Pour quantifier l'activité antiadbérente de chaque composé nous avons déterminé le

pouvoir antiadbérent (PA), qui répond à la défiuition :

PA = 1 % 1

[Cl 100

1 % est le pourcentage d'inhibition de l'autoagrégation des tubes germinatifs

(I % = Po - P), Po et P étant respectivement le nombre de cellules libres rapporté

au nombre total de cellules présentes dans le milieu témoin et dans le milieu

contenant le composé testé.
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[Cl est la concentration exprimée en mmol.l-1du composé à tester dans le

milieu.
1

100 est un facteur de "comodité" évitant l'obtention de chiffres trop grands.

3.2.2. Résultats.

Nous rapportons dans le tableau XIII les pouvoirs antiadhérents du ditbioérytbritol,

de la cystéine, du 1,6-dimercaptohexane et du miconazole (à la concentration de [Cl =

0,0067 mM) à l'égard de Candida albicans (souche VW 32). Ces quatre composés

constituent nos réferences de l'activité antiadhérente permettant de situer le niveau

d'activité des composés testés.

• Tableau XIII. Pouvoir antiadhérent (PA) des composés de réference déterminé à la

concentration de [Cl =0,0067 mM.

Comoosé PA

ditbioérvtbritol 0,008

cystéine 1,7

1,6-dimercaptohexane 260

miconazole 1,95

Nous rappOltons les pouvoirs antiadhérents pour les composés des séries li, y,
YI, Yll, Yill (tableau XIV à XVIII) determinés sur Candida albicans (souche VW 32).

• Tableau XIV. Pouvoir antiadhérent (PA) des tbiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-l-yle.

ID déterminé à la concentration de[C] =0,0067 mM.

N' X Y PA

IIIa 4CI H 70,5

IIIb 4CI 2CI 55,5

IIIc 4F H 64,5

IIId 3Me 4CI 144,0

IIIe -2-3-Ph N.D
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• Tableau XV. Pouvoir antiadhérent (PA) des N-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)]-N'-[4

chlorophényl] thiourées, des N-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)]-N'-[1

naphtyl]thiourées, et des N-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)]-N'-[1

allyl]thiourées'y détenniné à la concentration de [C] =0,0067 mM.

V

R=4-Chlorophényl R = I-naphtvl R =allyl

X y N' PA N' PA N' PA

4-Cl H a 53,9 g 49,4 fi 20,04

4-Cl 2-Cl b 30,5 h 30,5 n 7,0

4-Br H c N.D 1 N.D 0 39,4

4-Br 2-Br d, N.D i N.D p 56,3

4-F H e N.D k N.D q 5,0

4-Cl 4-Me f 84 1 91,5 r 56,25
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• Tableau XVI. Pouvoir antîadhérent (PA) des 2-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)amino]-4

[4-chlorophényl] thiazoles et des 2-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)amino]-4

[l-naphtyl]thiazoles VI déterminé à la concentration de [Cl = 0,0067

mM.

N NY yR
2 s--!J

YI

R=4-chloroDhénvl R=l-naDhtvl

X y N' PA N' PA

4-Cl H a ND g 3,3

4-Cl 2-Cl b 22,5 h 5,25

4-Br H c ND 1 ND

4-Br 2-Br d ND i ND

4-F H e ND k ND

4-Cl 3-Me f ND l ND
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• Tableau XVII. Pouvoir antiadhérent (PA) des 5-alcoyl-4-aryl-3-mercapto-l,2,4

triazoles YlI!l,&,!,JlJl.,S.J.,~déterminé à la concentration de

[Cl = 0,0067 mM.

N' RI Rz PA

b H3C-(CH2)6- 4-fluorophényl 2,7

g H3C-(CH2)S- " 2,6

1 H3C-(CH2ho- " 2,9

Q H2C=CH-(CH2)S- " 3,35

p " 4-chlorophényl 1,35

n " 4-biphényl 3,75

t " 4-tBu.phényl 3,3

x " 4-Bz-CHz- 2,75

• Tableau XVIII. Pouvoir antiadhérent du 1-(4-thiocyanato-2-én-l-yl)-2
anilidylimidazoles.YD.!a, et du 1-(4-thiocyanato-2-én-l-yl)-2-(4
fluoroanilidyl)imidazoles. VIIIb déterminé à la concentration de
[Cl = 0,0067 mM.

N' X PA

Villa H 2,6

VIIIb F
inhibiteur de la
germination
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3.3. ACTIVITE ANTIFONGIQUE.

3.2.1. Méthodologie: détermination des CMI, première approche du spectre

antifongique.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) exprimée en mg/l est la concentration

d'antibiotique pour laquelle il n'y a pas de colonie visible. La présence d'une à trois

colonies n'est pas prise en compte. Ces valeurs ont été determinées par rapport à six

levures de métabolisme varié: Candida albicans (C.a), Torulopsis glabrata (T.g),

Trichosporium cutaneum (T.c)Saccharomyces cerevisiae (S.c), Kluyveromyces

bulgaricus (K.b), Citernmyces matritensis (C.m).

3.2.2. Résultats.

Nous rapportons les concentrations minimales inhibitrices:

- des produit antifongiques de référence: miconazole, amphotericine B (tableau XIX)

- des composés relatifs aux séries 1à VIII et celles des intermédiaires de synthèse la à

II (tableau XIX à XXIX).

• Tableau XIX. CMI (mg/l) du miconazole (mic.)et de l'amphotericine B (amp. B)

Souche C.a T.g T.c S.c K.b C.m

mie. 5 6,25 5 5 2,5 5

amp.B 7,5 >20 0,63 >20 >20 >20

• Tableau XX. CMI (mg/l) du 1,2-bis(4-mercaptométhylphényl)éthylène. Id

HS

SH

Souche C.a T.g T.c S.c K.b C.m

CM! 128 >128 64 >128 >128 >128
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• Tableau XXI.CMI (mgll) du 1,2-bis(4-mercaptométhylstyryl)benzène. hl

SR

SR

Souche C.a T.g T.c S.c K.b C.rn

CMI 128 >128 32 >128 >128 64

• Tableau XXII. CMI (mgll) des dithiocarbonates de O-éthyle et de S-4-aroxybut -2-èn
I-yle.ll!

Il

N° X Y Batterie de souches fongiques
C.a / T.c / S.c / K.b / C.rn

11 4-CI H
12 4-CI 2-CI
13 4-Br H Aucun des produits il à 17
14 4-Br 2-Br n'a révélé, par rapport à toutes
15 4-F H ces souches, une CMI
16 4-CI 3-Me < 128 mgll
17 -2-3-Q;If4

100



• Tableau XXIII. CMI (mg/!) des thiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-Iyl. III

lli

N' X Y C.a T.g T.c S.c K.b C.m

a 4-CI H 8 N.D 2 4 8 1

b 4-C1 2-CI 16 N.D 2 8 8 1

c 4-F H 8 N.D 2 4 2 1

d 4-CI 3-Me 16 N.D 2 16 8 1

e -2-3-C6H4 8 N.D 2 16 8 1

• Tableau XXIV. CMI (mg/!) des4-aroxy-1-(2-mercaptobenzothiazolyl)but-2-ènes et 4

aroxy-1-(2-mercaptobenzoxazolyl)but-2-ènes. IV

N° X Y Z Batterie de souches fongiques
C.a / T.c / S.c / K.b / C.m

a 4-CI H S
b 4-CI 2-CI S
c 4-Br H S
d 4-Br 2-Br S Aucun des produits li. à i
e 4-F H S n'a révélé, par rapport a toutes
f 4-CI H 0 ces souches, une CMI
g 4-Cl 2-CI 0 < 128 mg/!
h 4-Br H 0
1 4-Br 2-Br 0
i 4-F H 0
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• Tableau XXV. CMI (mg/l) des bise4-aroxybut-2-èn-lyl)cyanamides.lB.-U

(intermédiaires de synthèse des composés de la série Y).

[~
2

NCN

!.B.-oU

N' X Y C.a T.g T.c S.c K.b C.m

18 4-0 H 32 32 32 32 32 32

19 4-Cl 2-Cl 32 32 32 32 32 32

20 4-Br H 32 32 32 32 32 32

21 4-Br 2-Br 32 32 32 32 32 32

23 4-F H 32 32 32 32 32 64

24 4-Cl 3-Me 32 32 32 32 32 32

N.B. : Signification des abréviations.

C.a : Candida albicans

T.g: Torulopsis glabrata

T.c : Trichosporium cutaneum

S.c : Saccharomyces cerevisiae

K.b : Kluyveromyces bulgaricus

C.m : Citeromyces matritensis
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• Tableau XXVI. CMI (mg/!) des N-bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl) N'-(4-chlorophényl, 1

naphtyl l-allyl) thiourées. V

NyNH.......R

2 S

N° X Y R Batterie de souches fongiques
C.a / T.c / S.c / K.b / C.m

a 4-Cl H 4-Cl phényl
b 4-Cl 2-Cl "
c 4-Br H "
d 4-Br 2-Br "
e 4-F H "
f 4-Cl 3-Me "
g 4-Cl H I-naphtyl
h 4-Cl 2-Cl " Aucun des produits .il à r
1 4-Br H " n'a révélé, par rapport à toutes
i 4-Br 2-Br " ces souches, une CMI
k 4-F H " < 128 mg/!
1 4-Cl 3-Me "
m 4-Cl H l-allvl
n 4-Cl 2-Cl "

0 4-Br H "
p 4-Br 2-Br "
q 4-F H "
r 4-Cl 3-Me "

N.B. : Signification des abréviations.

C.a : Candida albicans

T.g : Torulopsis glabrata

T.c : Trichosporium cutaneum

S.c : Saccharomyces cerevisiae

K.b : Kluyveromyces bulgaricus

C.m : Citeromyces matritensis

103



• Tableau XXVII. CMI (mg/!) des 1-[bis-(4-aroxybut-2-èn-l-yl)amino]-4-(4-chloro

phényl) thiazoles lYa-f et 1-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)amino]-4-(l-naphtyl)

thiazoles. Y.I.:-!

N NY >r--R
2 s-!l

N° X Y R Batterie de souches fongiques
C.a / T.c / S.c / K.b / C.m

a 4-CI H 4-CI-ohénvl
b 4-CI 2-CI "
c 4-Br H "
d 4-Br 2-Br "
e 4-F H " Aucun des prodnits .a à!
f 4-CI 3-Me " n'a révélé, par rapport à toutes
!! 4-CI H I-naohtvl ces souches, une CMI
h 4-CI 2-CI " < 128 mgll
1 4-Br H "

1 4-Br 2-Br "
k 4-F H "
1 4-CI 3-Me "

N.B. : Signification des abréviations.

C.a : Candida albicans

T.g: Torulopsis glabrata

T.c : Tric!wsporium cutaneum

S.c : Saccharomyces cerevisiae

K.b : Kluyveromyces bulgaricus

C.m: Citeromyces matritensis
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• Tableau XXVIll. CMI (mg/!) des 5-alcoyl-4-aryl-3-mercapto-l,2,4-triazoles VIla-let

5-alcoyl-4-[2(4-chlorophényl)éthyl]-3-mercapto-l,2,4-triazoles VIIu-2\: à

l'égart deTrichosporium cutaneum (T.c) (1).

(l). Pour les 5 autres souches les CMI sont toutes supérieures à 128 mg/!.

N-N

RjAN>----SH

1
R2

.Yll

RI=> fI3C-(CfI2)6- fI3C-(CfI2)g- fI3C-(CfI2) 10- fI2C=CfI-(CfI2)g-

R2.\} N' CM! N' CM! N' CMI N' CM!

4-Cl Ph a 3 f 3 k >128 p 3

4-F Ph b 3 j!; >128 1 >128 q 3

I-naoht c >128 h >128 m >128 r >128

4,-Ph-Ph d >128 1 >128 n >128 s >128

4-t.Bu Ph e >128 i >128 0 >128 t >128

4-CI Bz-CfI2- u >128 v >128 w >128 x >128

N.B. : Signification des abréviations.

C.a : Candida albicans

T.g : Torulopsis glabrata

T.c : Trichosporium cutaneum

S.c : Saccharomyces cerevisiae

K.b : Kluyveromyces bulgaricus

C.m : Citeromyces matritensis
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• Tableau XXIX. CMI (mg/!) des 1-(4-thiocyanatobut-2-èn-1-y1)-2-anilidylimidazoles

.Y!llll,.!2., 1-(4-thiocyanatoxyl-l-yl)-2-anilidylimidazoles VIlle,.!!.,
dithiocarbonates de O-éthyle et de S-[1-(4-but-2-èn-1-yl)-2

anilido]imidazolyle .YD.!l:,[, dithiocarbonates de O-éthyle et de S-[1-(4

xyl-l-yl)-2-anilido]imidazolyle YIlIg,.!2., 1-[4-(2-mercaptobenzo

thiazolyl)but-2-èn-1-yl]-2-anilidylimidazoles VIIliJ, 1-[4-(2-mercapto

benzothiazolyl) xyl-l-yl]-2-anilidylimidazoles. .YIUk,!

NO X Y Z Batterie de souches fongie ues
C.a T.c S.c K.b C.m

a H -SCN (a) >128 16 >128 16 16
b F " (a) >128 16 >128 16 25
e H " (b)
d F " (b)
e H -SC(S)OEt (a)
f F " (a) Aucun des produits il à !
g H " (b) n'a révélé, par rapport à toutes
h F " (b ces souches, une CMI
i H 2-mercaptobenzothiazolyl (a < 128 mg/!
i F " (a
k H " (b)
1 F " (b)

(a) : but-2-èn-l
Ch): xyl-l-yl
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4

CORRELATION "STRUCTURE CHIMIQUE·
ACTIVITE BIOLOGIQUE"



4.1. PRESENTATION DES METHODES UTILISEES POUR

L'ETABLISSEMENT D'UNE CORRELATION "STRUCTURE

CHIMIQUE-ACTIVITE BIOLOGIQUE"

4.1.1. Introduction

Dans le but de déterminer les éléments structuraux qui, à l'intérieur d'une série de

composés, modulent l'activité biologique (évaluée par le pouvoir antiadhérent (PA) et la

concentration minimale inhibitrice (CMI) , nous avons effectué une étude QSAR

(Quantitative Structure Activity Relationships) sur trois séries de molécules parmi les huit

familles que nous avons synthétisées. Ces études et les informations qu'elles nous

fourniront nous permettront d'orienter de façon rationnelle la suite de nos recherches.

Les méthodes QSAR procédent de diverses approches que l'on peut classer en deux

groupes selon que les paramètres utilisés sont de type moléculaire électronique ou

physico-chimique. Dans le premier cas, leur détermination résulte des propriétés

électroniques de la structure moléculaire, alors que dans le deuxième, ce sont des

observations expérimentales qui permettent leur détermination.

Nous nous proposons d'exposer en premier lieu les modèles fondés sur les

propriétés physico-chimiques de la molécule. Dans une deuxième étape nous aborderons

ceux basés sur la structure moléculaire.

4.1.2. Modèles fondés sur les propriétés physico-chimiques de la molécule.

4.1.21. La méthode de Hansch

La méthode Hansch (131) se fonde sur l'idée que les modifications de l'effet

biologique sont reliées aux descripteurs physico-chimiques de la molécule. A partir de

données thermodynamiques et cinétiques, Hansch a calculé la variation d'énergie libre du

système "Pharmacomolécule-récepteur", qui est traduite par la réponse biologique (R.b)

exprimée traditionnellement par lIC (C=concentration nécessaire pour déclencher un

niveau de réponse biologique).

La variation d'énergie libre (llO) du système considéré peut être analysée en trois

composantes:

- d'une part celle attribuable aux facteurs de lipophilie (n),

- d'autre part celle liée aux facteurs électroniques (E) (répartition des charges), traduisant

la réactivité de la molécule,

- enfin celle associée à la géométrie moléculaire (facteurs stériques: S).

L'approche de Hansch fait donc appel à plusieurs types de paramètres que l'on peut relier

entre eux par l'équation.

log(I/C)=a1t+b1t2+cE+dS+cstk
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Une analyse de régression multiple basée sur la méthode des moindres carrés

permet de déterminer les coefficients a, b, c, d. Des tests statistiques sont alors réalisés

pour connaître la validité de l'équation obtenue.

a) Paramètres hydrophobes

• Coefficient de partage

On définit généralement le coefficient de partage comme le rapport de la

concentration molaire d'une substance en milieu organique à sa concentration molaire en

phase aqueuse. Pour les études QSAR le système n-octanol / eau s'est révélé être celui

qui convenait le mieux à la mesure des coefficients de partage du fait de sa ressemblance

avec les systèmes biologiques. Comme le n-octanol, les membranes sont en effet

constituées de chaines alcoyles hydrophobes et de groupements polaires.

Px =CRXoct / CRXeau

Px étant le coefficient de paltage d'un composé R-X, mesuré dans le système

octanol/eau.

CRXoct. et CRXeau sont les concentrations molaires de R-X respectivement dans le n

octanol et l'eau.

Le paramètre 1t dérive du log P :

1tX =log PX-log PH =log PX/PH (1)

PH étant le coefficient de partage d'un composé de référence, R-H et mesuré lui aussi

dans le système octanol/eau.

Classiquement, une quantité de substance convenablement choisie est dissoute dans

la phase aqueuse ou la phase organique selon ses caractères de solubilité. Une agitation

mécanique ou manuelle pendant un temps approprié permet d'atteindre l'équilibre de

partage. Elle est suivie d'une centrifugation d'autant plus nécessaire que la valeur du

coefficient de partage est élevée. On mesure les concentrations des produits dans les deux

phases par une méthode appropriée souvent spectrophotométrique ou

chromatographique, parfois titrimétrique. La détermination expérimentale de ce

coefficient présente cependant quelques difficultés pratiques, en particulier, lorsqu'un

produit de la série à corréler est insoluble dans l'une des phases. C'est la raison pour

laquelle un autre paramètre rendant compte de la lipophilie a été développé.
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• Paramètre chromatographique

Au lieu de mesurer le coefficient de partage par la méthode précédente Boyce et

MilboITOW (132) ont proposé d'utiliser les résultats de la chromatographie de partage

pour exprimer le caractère lipophile des molécules. Un des paramètres les plus

fréquemment utilisé est le Rm défmi par Bate-Smïth et Westall (133)

Rm =log(1/Rf - 1)

Dans cette équation, Rf désigne le rapport frontal, rapport de la distance parcourue

par le front du solvant (C.C.M.). Le Rm est une propriété constitutive de la molécule au

même titre que le coefficient de partage.

• Calcul du coefficient de partage

Le coefficient de partition d'un soluté distribué entre l'eau et une phase lipidique

non miscible peut être calculé à l'aide des constantes 1t. De plus, tant que les

concentrations en soluté reste faibles, le processus de partition peut être considéré comme

n'importe quel équilibre gouverné par l'énergie libre (thermodynamique) de Gibbs. La

valeur de logP peut de ce fait être calculée par la sommation des éléments structuraux

appropriés d'une molécule, on parle alors de "méthode des fragments".

Nys et Rekker (134) ont réalisé dès 1973 une étude statistique des données

disponibles à cette époque en vue de développer une série de valeurs de fragments

utilisables suivant un mode additif.

n
logP =l an.fn

1

a : nombre de fois où se retrouve le fragment f de type structural n.

A l'origine, cette équation avait pour but la détermination de l'hydrophobicité

"moyenne" de l'hydrogène dans une variété de situations structurales.

D'autre part :

1tx =log P(H-X) -logP(H_H) (1)

----->
----->

----->

fx =log P (H-x)-fH

2f H =Iog P (H-H)

fx = 1tX+fH
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Par exemple, connaissant les log P de C14 et de H2 (données expérimentales) il est

possible de calculer ltcH3 et fCH3.

--> d'après (1) : 1tCID = log P(H-CH3)-log P(H-H) = 1,09 - 0,45 = 0,64

--> d'après (2) et (3) : fCID = log P(H-CID)-fH = 1,09-1/2(0,45) = 0,87

--> d'après (4) : !cID = 1tCH3+fH = 0,64+0,23 = 0,87

En partant de valeurs du log P connues pour un grand nombre de molécules, Nys et

Rekker ont utilisé une approche "réductionniste" pour calculer -CH3, -CH2, -CH etc....

Par contre, Hansch et Leo sont partis de mesures très soigneuses sur des structures

simples ne contenant pas d'interactions inattendues, ce qui confère à leur méthode un

caractère "constructionniste".

Ainsi, à partir de mesures très soigneuses effectuées sur l'hydrogène moléculaire

(log PH2 = 0,45 et donc fH = +0,23), sur le méthane et l'éthane (log PCH4=1,09 et log

PCH3=1,81), il est possible de déduire:

-----> fCH3 = 0,89

-----> fCH = 0,43

-----> fc = 0,20

d'après 1/2 log PCID-CH3

d'après fCID - 2fx

d'après fCID - 3fH

La méthode de Hansch et Léo tient compte (131) :

1) des valeurs des constantes pour les éléments structuraux symbolisés par la lettre f,
2) d'autres facteurs affectant l'équilibre de répartition dans les solutés plus complexes

pour lesquels la seule sommation des fragments conduit à des valeurs erronées (F).

L'équation de Nys et Nekker peut alors être génèralisée :

n n
logP = L an.fbn + L bm.Fm

1 1

b) Paramètres électroniques (135) : .

Il existe deux catégories de paramètres moléculaires. La première rassemble les

paramètres directement liés à la structure moléculaire et la plupart du temps issus des

calculs de mécanique quantique. Parmi ceux-ci citons la densité électronique, la

répartition de charge et le moment dipolaire. Le second groupe est représenté par des

paramètres empiriques telle pKa, la constante d'équilibre de réaction, les constantes de

substituants qui sont en relation avec la répartition des électrons dans la molécule.

110



C'est à Hammett que revient le mérite d'avoir le premier défini une constante

décrivant les effets électroniques d'un substituant X, constante qu'il dénomme cr

La substitution d'un atome d'hydrogène (H) par un groupement dans une molécule à

l'état fondamental provoque des déplacements électroniques que l'on peut

schématiquement répartir en deux catégories:

- les effets polaires: effet inductif, effet de champ,

- les effets de résonnance.

La constante de Hammett, dont Hansch s'est inspiré pour son paramètre n, tente de

rendre compte de ce double effet. Elle se définit de la façon suivante:

log (Kx 1KH) = pcr

Kx étant la constante de dissociation de la molécule POl1ant le substituant X. KH est la

constante de dissociation de la molécule pour laquelle X est le substituant. p mesure la

susceptibilité de la réaction à l'effet électronique de X.

c) Paramètres stériques

Bien qu'introduits plus tardivement dans les équations QSAR, les paramètres

stériques ne jouent pas pour autant un rôle négligeable. Ils doivent rendre compte en fait

d'un double phénomène: les effets inter et intramoléculaires. Il s'agit là d'une des plus

grande difficulté rencontrée dans rétablissement de corrélation "structrure-activité" que l'

on élude souvent en regroupant les composés de même encombrement stérique. Comme

les paramètres hydrophobes et électroniques précédemment décrits, certains sont en

relation avec la molécule entière alors que d'autres traduisent les intèractions stériques

dues aux substituants.

• Paramètres en relation avec la molécule entière

Des paramètres physico-chimiques expérimentaux sont plus fréquemment utilisés.

Citons, le volume molaire (VM), la réfraction molaire (RM) ou le parachor (Pr)

VM =Mid RM = (n2-1 1n2 + 2).M Id Pr =y1/4.M Id

Dans ces équations, M représente la masse molaire; d la densité; n l'indice de réfraction et

y la tension superficielle.

Ces trois paramètres traduisent des propl1étés constitutives et additives des

molécules au même titre que le coefficient de partage. La réfraction molaire et le parachor
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peuvent être considérés comme des volumes molaires corrigés. De plus, ils sont en

relation étroite avec le coefficient de partage dans le cas des substances apolaires.

• Constantes de substituants :

Le paramètre stérique, Es de Taft, est défini à partir de l'hydrolyse acide d'acétates

substitués. Le groupement méthyle a été choisi par Taft comme substituant de référence,

donc ESCH3 = 0

En conclusion la connaissance des paramètres hydrophobes, électroniques et

stériques associés à une mesure de la réponse biologique permet d'établir l'équation de

régression ou la discriminante reliant l'activité manifestée à la structure de la série

chimique considérée. Cette équation constitue un élément de prévision des propriétés

biologiques des autres molécules de la même famille.

4.1.22. Modèles basés sur la structure moléculaire.

a) Théorie de Pree et Wilson (méthode semi-empirique) (in 135)

Cette méthode s'appuie sur l'hypothèse fondamentale suivante :«Il y a additivité

des contributions de chaque morceau de la molécule à l'activité totale»(principe de Pree

et Wilson)

L'activité biologique de la molécule est égale par conséquent à la somme des

contributions des différentes parties constitutives, des divers substituants et du

"squelette" commun. Par substituant, il faut entendre: un groupement chimique dont la

nature et la position sur le squelette est parfaitement connue.

On se retrouve face à un nombre variable d'équations à plusieurs inconnues dont la

résolution se fait par la méthode des régressions multiples. L'avantage de la méthode est

de fournir des renseignements précis sur les différentes parties de la molécule. Son

principal défaut est son caractère non général: les paramètres utilisés sont empiriquement

déterminés pour une famille structurale définie. Un deuxième inconvénient réside dans

l'absence d'un terme d'interaction entre les différents constituants (représentatifs de la

liaison hydrogène ou de phénomènes d'encombrement stérique).

b) Méthode de Bocek et Kopecky (135)

C'est également un modèle mathématique qui utilise des constantes de substituants

empiriques. La démarche est la même que celle de Pree et Wilson, mais chaque

groupement fonctionnel est caractérisé par deux types de constantes (additivité +

interactions possibles).
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Cette méthode est peu développée à l'heure actuelle. Cela peut paraître étonnant

dans la mesure où les modèles mathématiques sont assez attrayants et évitent la

détermination parfois peu aisée de paramètres physico-chimiques caractéristiques.

c) Méthode quantique. (136)

La chimie quantique offre l'avantage de pouvoir décrire les effets électroniques de

façon plus précise. Elle peut être appliquée aux méthodes QSAR à condition de

développer des descripteurs électroniques directement traités à partir de la fonction d'onde

moléculaire. Ces indices globaux ou locaux peuvent être "observables" à partir de la

molécule ou peuvent être constitués par des grandeurs théoriques qui caractérisent au

mieux la structure électronique ou la réactivité de la molécule. La chimie théorique offre

une grande variété d'indices et plusieurs étude~ de relation structure-activité ont été

développées sur la base de telles grandeurs. Par exemple, des corrélations entre des

descripteurs empiriques (log P de Hansch, constante de Hammet) et des descripteurs

quantiques (somme des valeurs absolues des charges nettes et somme des

superdélocalisabilités électrophiles) ont été établies par la méthode de Hückel. Des

descripteurs tels que les charges nettes sur les atomes ou groupes d'atomes, l'énergie de

la plus haute orbitale moléculaire occupée (HOMO) et de la plus basse orbitale vacante

(LUMO) sont couramment utilisés. Les méthodes semi-empiriques largement utilisées par

les chimistes fournissent rapidement une image très réaliste de la molécule qui est la

représentation la plus exacte de l'évolution de la structure électronique dans une série

présentant divers substituants.

Le problème majeur lors de l'établissement d'une relation structure-activité reste le

choix, parmi les nombreuses possibilités offertes par la chimie quantique, d'une série

limitée des meilleurs descripteurs pour une activité donnée et d'éviter l'utilisation de

variables qui apparaîtraient mutuellement et étroitement corrélées.

4.2. APPLICATION DES METHODES QSAR A NOS TRAVAUX.

4.2.1. Méthodologie

Nous avons établi des équations de corrélation par analyse de régression multiple

ou par discriminante.

Ces équations relient l'activité anti-adhérente (log PA) ou l'activité antifongique

(log CMI) aux paramètres:

- physico-chimiques: Rm, log P

- structuraux: descripteurs électroniques
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4.2.2. Détermination des paramètres intervenant dans les corrélations.

4.2.21. Détermination expérimentale du Rm

Nous avons déterminé le facteur Rf. (dont dépend le paramètre R m) par

chromatographie sur couche mince :

- support: gel de silice 60F254 (Merck)

- éluant: éther de pétrole-éther 1-1,5 (série III)

éther de pétrole-éther 1-2 (série Yl
éther de pétrole-éther 1-2,5 (série VII)

- produit à chromatographier : celui-ci est dissous dans le chloroforme, puis déposé sur le

support. selon la technique habituelle. Après développement de la chromatographie et

séchage à l'air libre du chromatogramme celui-ci est révélé en lumière ultra-violette à

254nm.

La valeur des Rf retenue pour calcul des Rm est issue de la moyenne de trois mesures.

Par application de la relation de Boyce et Milborrow (132) :

Rm =log (1IRf- 1)

Nous avons obtenu les valeurs suivantes:

~ pour la série nl:

N' X Y Rf Rm

a 4-CI H 0,500 °b 4-CI 2-Cl 0,271 0,429
c 4-F H 0,340 -0,288
d 4-CI 3-Me 0,500 °e -2-3-C6H4 0,278 0,171
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(1). La colonne N°, de ce tableau présente une liste alphabétique non chronologique de

désignation des molécules, en raison du codage arbitraire (m : MLOl, n : ML02,

... ,MU3) retenu dans le programme GEOMOS (cfp.121)
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--t pour la série YII :
N-N

R1J!..N">-SH

1
2R

Yll

N' RI R2 Rf Rm

a H3C-(CH2)6 4-chlorophényl 0,67 -0,307

b " 4-fluorophényl 0,72 -0,41

c " 1-naphty1 0,54 -0,069

d " 4-biphényl 0,74 -0,454

e " 4-tBu.phényl 0,74 -0,454

f H3C-(CH2)g 4-chlorophényl 0,66 -0,288

g " 4-fluorophényl 0,63 -0,231

h " 1-naphtyl 0,71 -0,388

l " 4-biphényl 0,58 -0,14

J " 4-tBu.phényl 0,70 -0,368

k H3C-(CH2)10 4-chlorophényl 0,718 -0,407

1 " 4-fluorophényl 0,72 -0,41

fi " 1-naphtyl 0,66 -0,288

n " 4-biphényl 0,73 -0,432

0 " 4-tBu.phényl 0,74 -0,454

p H2C=CH-(CH2)8 4-chlorophényl 0,64 -0,575

q " 4-fluorophényl 0,74 -0,454

r " 1-naphtyl 0,70 -0,368

s " 4-biphényl 0,67 -0,708

t " 4-tBu.phényl 0,70 -0,368

u H3C-(CH2)6 4-chlorophénéthyl 0,74 -0,454

v H3C-(CH2)g " 0,76 -0,50

w H3C-(CHÛIO " 0,60 -0,176

x H2C=CH-(CH2)8 " 0,78 -0,550

116



4.2.22. Calcul du 10gP selon Hansch-Léo

Par application de la fonnule :

n m
logP = L an./bn + L bm.Fm

1 1

nous avons déterminé le log P des molécules appartenant au trois séries envisagées.

Série ID
Nous détaillons le calcul du log P relatif au composé lllil à partir duquel celui des

autres composés de la série III peut être facilement déduit.

y

X~~SCN
o

III

pour IlIa (X = 4-Cl, Y=H)

10gP(IlIa): fC6H4 + f~ +f~ + 4fCH2 + fSCN + F= + (5-1)Fb

1,67 + 0,94 + (-0,61) + 4 (0,66) + 0,64 + (-0,55) + 4 (-0,12) = 4,13

Les valeurs du log P pour les autres composés de la série III sont les suivantes:

N' X Y logP

a 4-Cl H 4,13
b 4-Cl 2-Cl 4,84
c 4-F H 3,56
d 4-Cl 3-Me 4,79
e -4-5-Ph 4,54
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Série .Y.
Nous détaillons le calcul du log P pour les composés fi, Y2 et Vrn à partir duquel

celui des autres composés de la série V est facilement accessible.

NyNH......R

2 S

.Y.
pour fi (X =Cl, Y =H, Z =4-chlorophényl)

logP(Ya) = 2fc6H4 + 2f~ + 2I;; + 8fCH2 + 2F= + 2(5-I)Fb + f-N + fC(S)NH

+ fC6H4 +f~

= 2 (1,67) + 2(0,94) + 2(-0,61) + 8 (0,66) + 2(-0,55) + 2[4 (-0,12)]

+ (-2,18) + 0,37 + 1,67 + 0,94 = 8,02

pour Yg (X =Cl, Y =H, Z = I-naphtyl)

logP(.Y.g) = 2fc6H4 + 2f~ + 2f~ + 8fCH2 + 2F= + 2(5-1)Fb] +f-N + fC(S)NH

+ 7fru + ff:. + ff:.

= 2 (1,67) + 2(0,94) + 2(-0,61) + 8 (0,66) + 2(-0,55) + 2[4 (-0,12)]

+ (-2,18) + 0,37 + 7 (0,35) + 0,13 + 2 (0,22) =8,43

pour Vrn (X =Ci, Y =H, Z = l-allyl)

logP(Vrn) = 2fc6H4 + 2f~ + 2I;; + 8fCH2 + 2F= + 2(5-1)Fb +f-N + fqS)NH

+ 2fCH2 + fCH3 + (3-1)Fb + F=

= 2 (1,67) + 2(0,94) + 2(-0,61) + 8 (0,66) + 2(-0,55) + 2[4 (-0,12)]

+ (-2,18) + (-0,67) + 2(0,66) + 0,87 + 2 (-0,12) + (-0,55) =6,39
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Les valeurs du logP pour les autres composés de la série V sont les suivantes:

N' X Y Z logP

m 4-Cl H -H2C-CH-CH2 6,39
n " 2-Cl " 7,81
0 4-Br H " 8,41
P " 2-Br " 8,87
q 4-F H " 5,25
r 4-Cl 3-Me " 7,71
a " H 4-chlorophényl 8,02
b " 2-Cl " 9,44
f " 3-Me " 9,34
g " H I-naphtyl 8,43
h " 2-Cl " 9,85
k " 3-Me " 9,75
e 4-F H " 7,39

Série YU
Nous détaillons le calcul du log P relatif aux composés VIla, VIIg, .Y!Im, .Y.IIs. à

partir duquel celui des autres composés de la série VII peut être facilement déduit.
N-N

R1J!..N'>-SH

1
2R

VII
pour VIla (RI =CH3-(CH2)6-, R2 =4-chlorophényl)

f 0 0 0 f0 0logPŒlla) = CH3 + 6fCH2 + f CI + fC6H4 + f SH + 2r!:!~+ -li + 2fh + (7-I)Fb

= 0,89 + 6 (0,66) + (0,94) + 1,67 + 0,62 + 2 (-1,12) + (-0,56) + 2

(0,13) + 6 (-0,12) +2 (-0,16) [-0,56 + (-1,12)] + (-0,32) (-0,56

+ 0,62) + (-0,32) (0,62 (-1,12) =5,23

pour VIIg (RI =CH2-(CH2)8-, R2 =4-fluorophényl)

119



logP(YIkl = fCH3 + 8fcH2 + f~ + fC6H4 + fs~ + f~= +f: + 2f~ + (9-1)Fb

= 0,89 + 8 (0,66) + (0,37) + 1,67 + 0,62 + 2 (-1,12) + (-0,56) + 2

(0,13) + 8 (-0,12) + 2(-0,16) [-0,56 + (-1,12)] + (-0,32) (-0,56 +

0,62) + (0,32) (0,62 +(-1,12)) = 5,74

pour Yllm (RI =CH3-(CH2ho-, R2 = I-naphtyl)

f 0000000
logP(Yllm) = CH3 + 1OfcH2 + f ru + f ç + f ç + f SH + 2fN.= + f li + 2fç

o 0 f 0 0 0 f0 0+ (11-1)Fb+ 2Fp1 (f-li + _N.J+Fpl(f_N +fSH)+Fpl( SH+fI3.J

= 0,89 + 10 (0,66) + 7 (0,35) + 0,13 + 2 (0,22) + (-0,56) + 2 (0,13) +

8 (-0,12) + 2(-0,16) [-0,56 + (-1,12)] + (-0,32) (-0,56 + 0,62)

+ (0,32) (0,62 + (-1,12)) = 7,77

pour~ (RI =CH2 = CH-(CH2)8-, R2 = 4'-biphényl)

logP(~ = fCID + 9fcH2 + fC6H5+ fC6H4 +f~ + 2r~= + f: + f~ + (10-1)Fb

o 0 (f0 0 0 0
+ F= + Fp! (f_li + f_N.J + Fp! -13.=+ f SH) + Fp!(fSH + fl3.J

= 0,89 + 9 (0,66) + l,90 + 1,67 + 0,67 + (-0,56) + 2 (0,13) +

9 (-0,12) +(-0,55) + (-0,16) (-0,56 + (-1,12)) + (-0,32) (-0,56 + 0,62)

+ (0,32) (0,62 + (-1,12)) =7,26
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Les valeurs du log P pour les auU"es composés de la série VII sont les suivantes:

RI R2 logP

a H3C-(CH2l6 4-chlorophényl 5,23

b " 4-fluorophényl 4,66

c l-naphtyl 5,64

d 4-biphényl 6,19

e " 4-tBu.phényl 7,16

f H3C-(CH2l8 4-chlorophényl 6,31

g " 4-fluorophényl 5,74

h " 1-naphtyl 6,72

" 4-biphényl 7,27

J 4-tBu.phényl 8,27

k H3C-(CH2llü 4-chlorophényl 7,36

1 4-fluorophényl 6,79

m 1-naphtyl 7,77

n " 4-biphényl 8,32

0 " 4-tBu,phenyl 9,29

p H2C=CH-(CH2l8 4-chlorophényl 6,30

q " 4'-fluorophényl 5,73

r " 1-naphtyl 6,71

s " 4-biphényl 7,26

t " 4-tBu,phényl 8,23

u H3C-(CH2l6 4-chlorophénéthyl 6.55

v H3C-(CH2l8 7,63

w H3C-(CH2llü " 8,71

x H2C=CH-(CH2l8 7.62

4.3.23. Calcul des descripteurs électroniques (136).

En principe n'importe quelle méthode semi-empirique peut étIe utilisée. Mais lorsqu'une

méthode est choisie celle~ci doit éU"e utilisée pour toutes les molécules appartenant à une

série donnée. Nos calculs ont été effectués avec le programme GEOMOS QCPE 584 (du

laboratoire de Chimie Théorique de l'université de Nancy Il utilisant la méthode semi

empirique PM3*' Dans une première étape le programme recherche la géoméU"ie

correspondant au mininmm énergétique, la fonction d'onde correspondant à ce minimum

est alors utilisée pour le calcul des descripteurs ci-après.

* STEWART JJ.P., J.Comp.Chem.1989. 10. 109
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+ Liste et définition des différents descripteurs électroniques calculés:

CHAR

DIPO

=

=

Somme desvaleurs absolues des charges nettes sur l'ensemble des

atomes de la molécule. Ce descripteur rend compte de la déformation

permanente du nuage électronique. Plus la valeur de CHAR est grande

moins chaque élément constitutif de la molécule est neutre.

(CH-R, CH-X, CH-Y, CH-Z sont les CHAR respectivement pour les

groupements R, X, Y, Z)

Moment dipôlaire de la molécule (Debye)

HOMO =

LiJMO =

HMLM =

POLM =

Q

ANIS

SDEL

=

IJ.= ~X2+y2+Z2

où X, Y, Z sont les valeurs propres du moment dipolaire en projection

sur les axes x, y, z du système de référence.

Somme des charges (valeur algébrique) des atomes constituant le

fragment dont on calcnle Q

(Q-R, Q-X, Q-Y, Q-Z, sont respectivement les charges portées par les

fragments R, X, Y, Z.)

Valeur absolue de l'énergie de la plus haute orbitale moléculaire

occupée.

Valeur absolue de l'énergie de la plus basj'e orbitale moléculaire

vacante.

Valeur absolue de la différence d'énergie, entre la plus haute orbitale

moléculaire occupée et la plus basse orbitale moléculaire vacante.

Polarisabilité de la molécule.

(PL-R, PL-X, PL-Y, PL-Z sont les POLM respectivement pour les

groupements R, X, Y, Z)

a = 1/3(a xx + a yy + azz).

= Anisotropie de la pol311sabilité.

B =~ 1/2[(a xx - a yy )2 + (ayy - a zz)2 + (a. zz - a xx)2]

axx, ayy, azz représentent les 3 composantes principales du tenseur

de polarisabilité.

= Valeur absolue de la somme des superdélocalisabilités électrophiles

pour l'ensemble des atomes de la molécule.
Nilo

SE.! =2: 2: (C;m> 1E.j
j m=! J
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NI NI
42',2', l l

i a P::::l r=l

SDMO

SAPO

SPHL

VDW

=

=

=

=

La somme sur j est appliquée sur les orbitales occupées, NI est le

nombre d'orbitales de valence du 1éme atome, Ej est l'énergie de .

l'orbitale j et Cj~l le coefficient de l'orbitale atomique m de

l'atome 1dans l'orbitale atomique). Ce descripteur rend compte du

caractère électrophile de la molécule (Plus la valeur absolue de SDEL

est grande plus le caractère électrophile de la moléculeest marqué).

(SD-X, SD-Y, SD-Z sont les SDEL respectivement pour les groupes

X, Y, Z)

Valeur absolue de la superdélocalisabilité calculée sur la HOMO

Nil"
SE.I =2', 2', (CHOMO)~I EHOMO

Im=!

(SDHR, SDHZ, sont les SDMO respectivement pour les groupements

R, Z)

Valeur absolue de la somme des autopolarisabilités atomiques pour

l'ensemble des atomes de la molécule:
1 1 1 1 1

CpiCpaCriCraCm

où les sommes sur i et a sont respectivement appliquées pour les

orbitales moléculaires occupées et non occupées. SAPO déclit

l'autopolarisabilité atomique produite sur l'atome par lui même et

permet donc de préciser la présence de pôles à forte polarisabilité.

(SP-X, SP-Y, SP-Z sont les SAPO, calculées seulement

respectivement pour les groupements X, Y, Z )

SAPO calculée sur HOMO et LUMO uniquement. La

fOlIDule (1) devient donc:
1 1 1 1 1

NI NI CpHOMOCpLUMOCrHOMOCrLUMOCra

2',(4II)
1 P=l r=1 cHOMO - ELUMO

(SHLR, SHLX, SHLY, SHLZ sont les HMLM respectivement pour

les groupements R, X, Y, Z)

Volume de Van der Waals de la molécule.



FORM = Facteur de forme definie comme he / a" où a, b et c sont les moments

principaux d'inertie obtenus par remplacement des masses atomiques

par leur numéro atomique.

X, Y, Z = désignent les différents substituants des molécules ML01, ... , ML13

(cf.schéma 32)

R désigne la partie aroxybut-2"èn des molécules MLOl, ... , ML13 (cf. schéma 32)

R

V

NVNH,
Il Z

2 S

N' Code X (1) Y (1) Z

m MLOI 4-CI H -H2C-CH-CH2
n ML02 " 2-Cl
0 ML03 4-Br H "
P ML04 2-Br
q MLOS 4-F H "
r ML06 4-Cl 3-Me "
a ML07 " H 4-chlorophényl
b ML08 2-CI "
f ML09 " 3-Me
g ML10 " H 1-naphty1
h ML11 2-CI "
1 ML12 3-Me "
k ML13 4-F H "

(1) exemple: MLü2. X désigne en fait deux atomes de Cl donc pour le calcul de CHAR on a : CH-X = 2

CH-Cl de méme pour Y (désigne deux atomes de Cl) CH-Y = 2 CH-CL

Schéma 32. Signification des fragments R, X, Y, Z dont les descripteurs électroniques

ont été calculés.

124



• Résultats obtenus:

LGPA LCCP LGP2 RJ R_M R_M2 HOMO LUMO DIPO SAPO
MLOI 1.126 6.39 40.83 0.47 0.032 0.0027 -.3109 -.01715 .0058 -190.66
ML02 1.541 7.81 60.99 0.41 0.158 0.0249 -.3137 -.02264 .8091 -191.96
ML03 l.419 8.41 70.73 0.46 0.069 0.0048 -.3118 -.01864 .9435 -191.05
ML01 1.574 8.87 78.68 0.38 0.213 0.0492 -.3144 -.02304 .6932 -192.65
ML05 0.526 5.25 27.56 0.53 -0.052 0.0027 -.3122 -.01925 .0119 -188.55
ML06 1.574 7.71 59.44 0.56 -0.105 0.0109 -.3105 -.01715 .0506 -206.56
ML07 1.566 8.62 74.30 0.39 0.194 0.0377 -.3052 -.03575 .2416 -208.96
HL08 2.208 10.04 100.80 0.28 0.410 0.1682 -.3056 -.03645 .5090 -210.36
ML09 '.748 9.94 98.80 0.41 0.158 0.0250 -.3045 -.03505 .4837 -224.87
ML10 1. 518 9.03 81.54 0.41 0.158 0.0250 -.3019 -.03534 .7978 -233.97
MLll 1.308' 10.45 109.20 . 0.21 0.575 0.3311 -.3032 -.03634 .9513 -235.37
~~L12 1.785 10.35107.12 0'.57 -0.122 0.0150 -.3015 -.03494 .9364 -249.87
MLI3 1.362 7.89 62.25 0.12 0.140 0.0196 -.3034 -.03664 .7609 -231.97

LGPA CHAR SDEL FORM VVDW POL ANIS SP_X SP_Y SP_Z
HLOI 1.126 6.0777 -275.7 .23256 190.33 68.599 31. 956 -3.53 -2.57 -23.35
ML02 1.541 6.1622 -296.0 .24724 238.96 71.588 34.345 -3.55 -3.58 -23.36
ML03 l.419 5.9140 -276.9 .22536 232.72 78.118 33.230 -3.77 -2.56 -23.36
ML04 1.574 5.8939 -298.7 .24230 252.31 91.354 36.928 -3.77 -3.76 -23.35
KL05 0.526 5.9410 -269.4 .23894· Z09.65 63.414 29.029 -2.41 -2.56 -23.34
ML06 1.574 6.3030 -296.5 .24311 229.68 74.119 32.457 -3.55 -18.53 -23.34
ML07 1.566 6.8440 -305.2 .18677 286.36 76.678 44.246 -3.53 -2.57 -41. 43
:·IL08 1.308 6.8830 -325.9 .21621 321.86 79.720 46.086 -3.55 -3.58 -1l.45
ML09 1. 748 7.0649 -326.1 .20180 242.23 82.460 H. 750 -3.55 -18.52 -41. 44
MLl0 1.518 7.2692 -325.6 .19318 301.03 84.349 50.058 -3.53 -2.57 -66.44
MLll 1.308 7.3284 -346.2 .21658 343.52 87.319 52.195 -3.55 -3.58 -66.46
ML12 1. 785 U997 -346.5 .20465 329.12 90.109 50.605 -3.55 -18.52 -66.45
ML13 1.362 7.1276 -319.2 .19909 289.40 79.038 46.773 -2.41 -2.56 -66.16

LePA SP_R SHLZ SHLR Cff_X CU CH_Z Cff_R \LX QJ
MLOI 1.126 -161.1 - .0005 -.0104 0.1311 0.2356 0.7569 4.9541 0.1311 0.2356
ML02 1.541 -16l.4 - .0001 -.0398 0.1478 0.2063 0.7790 5.0291 0.1478 0.2063
ML03 1.419 -161.3 -.0005 -.0404 0.0085 0.2370 0.7595 4.9091 0.0085 0.2370
11104 1.574 -161.7 - .0002 -.0357 0.0271 0.1027 0.7977 4.9665 0.0271 0.1027
ML05 0.526 -160.2 -.0005 -.0405 0.1847 0.2381 0.7618 4.7563 0.1847 0.2381
11106 1.574 -161.0 -.0005 -.0395 0.1317 0.4841 0.7589, 4.9283 0.1317 0.1722
KL07 1.566 -161.4 -.0103 - .0625 0.1352 0.2430 1.3425 5.1234 0.1352 0.2430
ML08 1.308 -161.7 -.0109 -.0651 0.1494 0.2097 1.3431 5.1808 0.1494 0.2097
ML09 1. 748 -161.3 -.0103 -.0619 0.1372 0.4861 1.3421 5.0995 0.1372 0.lH3
11110 1.518 -16lA -.0586 - .0593 0.1339 0.2439 1.7593 5.1321 0.1339 0.2439
ML1I 1.308 -161.7 -.0591 -.0606 0.1523 0.2122 1.7611 5.2029 0.1523 0.2122
'lL12 1.785 -161.3 -.0588 -.0578 0.1362 0.4854 1.7616 5.1164 0.1362 0.m2
ML13 1.362 -160.5 -.0616 -.0602 0.1822 0.2368 1.7608 4.9478 ·0.1822 0.2369
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LOPA Q..J Q...R Q...R2 SD_X SD_Y SD_Z SD_R SDHZ SDHH
MWl 1.126 0.0940 -0.461 0.2125 -25.56 -2.811 -28.46 -218.8 -0.130 -6.433
KL02 1.541 0.0835 -0.438 0.1918 -25.29 -25.49 -28.47 -216.8 -0.121 -5.255
KL03 1.419 0.0927 -0.338 0.1142 -27.71 -2.827 -28.44 -218.0 -0.129 -6.286
KL04 1.574 0.0809 -0.211 0.0445 -27.38 -27.45 -28.47 -215.4 -0.123 -6.239
KL05 0.526 0.0923 -0.515 0.2652 -21.61 -2.806 -28.42 -216.5 -0.128 -5.277
KL06 ',.571 0.OS21 -0.396 0.1568 -25.63 -23.14 -28.49 -219.2 -0.129 -6.312
KW7 1.566 -.0638 -0.314 0.0986 -25.46 -2.800 -60.59 -216.4 -1.209 -5.345
KL08 1.308 -.0631 -0.296 0.0876 -25.21 -25.10 -50.57 -214.7 -1.219 -5.325
KLOS 1.718 -.0642 -0.247 0.0610 -25.53 -23.08 -60.65 -216.9 -1.211 -5.357
:1LIO 1.518 - .0572 -0.321 0.1030 -25.52 -2.832 -80.00 -217 .2 -1.402 -5.224
KLll 1.308 -.0577 -0.307 0.0942 -25.25 -25.45 -79.93 -215.5 -1. 378 -5.218
ML12 l.ï85 - .0590 -0.250 0.0625 -25.58 -23.11 -80.07 -217.7 -1.397 -5.238
HL13 1.362 - .0577 -0.361 0.1303 -21.57 -2.793 -79.85 -215.0 -1.391 -5.200

LCPA PL] PU PL_Z PL3
HLOI 1.126 14.898 2.759 8.208 28.996
ML02 1.541 14.771 11.477 8.192 25.598
ML03 1.419 19.002 2.737 8.218 27. Sil
ML04 1.574 18.919 14.168 8.206 23.788
KL05 0.526 4.059 2.809 8.165 34.891
ML06 1. 574 14.470 9.599 8.347 26.m
ML07 1.566 16.838 2.439 17.714 27.347
ML08 1.308 16.737 10.545 17 .826 21.417
KL09 1. 748 15.604 9.969 18.028 24.692
HLIO 1. 518 17.543 2.309 21.636 27.298
MLll 1.308 17.369 10.118 21.802 24. 629
ML12 1.785 16.267 10.070 21. 991 24.418
ML13 1.362 4.914 2.351 21.623 34.958

4.2.3. Elaboration des équations de corrélation.

• Méthodologie.

Les calculs effectués avec le programme REGRE - A.D.D.A.D. nous ont permis d'établir

les équations de correlation en nous limitant à des fonctions mono, bi ou triparamètriques

du premier ou du second degré.

Pour chacune de ces équations nous avons utilisé les paramètres statistiques traditionnels

à savoir:

Erreur standard: valeur mentionnée entre parenthèses dans l'équation. Dans le cas d'une

corrélation monoparamètrique elle rend compte de l'erreur sur la "pente" (coefficient de

direction) de la droite de régression.

- r : coefficient de cOITélation. Cette valeur permet d'apprécier la linéarité de la relation
,

entre les différents paramètres corrélés autrement dit leur degré de dépendance.

- s : écart type.

- n : nombre de mesures soumises à la corrélation, n = 13 dans notre étude.

- Coefficient de cOITélation partielle (valeurs indiquées entre crochets).Ils mesurent le

degré de dépendance entre deux paramètres intervenant dans une équation

multiparamètrique. Une valeur de ce coefficient supérieure à 0,7 indique une forte

dépendance entre les deux paramètres imposant le rejet de la cOITélation envisagée.
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De plus, la significativité de la régression est obtenue par une analyse de variance de la
, . ,.,régression

regresslOn J:< résiduel .

Le degré de confiance (u) à 5%, que l'on peut accorder au paramètre Fu (137),

conduisant à une corrélation significative est donné par Fu selon la loi de Snedecor (1) :

- Si F < Fu La corrélation n'est pas significative.

- Si F < Fu La corrélation est significative.

(1) La détermination de Fu est effectuée à l'aide d'une table de valeur numérique donnant

la distribution de F (Snedecor). Pour entrer dans cette table il faut préalablement

déterminer les dégrés de liberté :

- de la variance expliquée par la régression (numérateur) noté y,

- de la variance résiduelle (dénominateur) noté y '.

a) Pour une équation monoparamétrique y = 1 et y' = n (n étant le nombre de couples de

valeurs utilisées pour l'établissement de la corrélation)

b) Pour une équation multiparamètrique y= p-l (p élant le nombre de paramètres utilisés

pour l'établissement de la corrélation) et "1 = n-p-l.

Fu est donc déterminé en recherchant dans la table la valeur de Fy~ ,.

• Résultats

Nous donnons les différentes équations de corrélation obtenues entre le logPA

(logarithme décimal du pouvoir antiadhérent) et les différents paramètres calculés:

- paramètres hydrophobes (log P, le Rf, le Rm)

- paramètres électroniques (descripteurs électroniques).

a) Corrélation du logPA avec un seul paramètre.

--? logPA = a logP + b

logPA = 0,148 (+/-0,044) logP + 0,148

n = 13 r = 0,710 s = 0,237
1F11 = 2,02 (Fu = 4,84)

--? logPA = a Q-R + b

logPA = 2,637 (+/- 0,742) Q-R + 2,315

n=13 r=0,731 s=0,230
1Fl! =2,15 (Fu =4,84)

127

(1)

(U)



~ logPA = a Q_R2 + b {Q-R2= (Q-R) 2} (III)

logPA =-3,788 (+/- 0,960) Q_R2 + 1,88471

n =13 r =0,860 s =0,217

FA =2,42 (Fa = 4,84)

Pour les trois équations (1, II, III) la valeur du coefficient de Fischer (F1\) calculé est

inférieure à Fa.Ces trois relations Q.S.A.R.monoparamétriques ne peuvent donc pas être

retenues et nous ont amené à envisager la formulation d'équations biparamétriques.

b) Corrélation du logPA avec deux paramètres.

~ logPA =a Q-R2 + b SD-R + c (N)

logPA= - 4,452 (+/-0,919) Q-R2 - 0,095 (+/- 0,039) SD-R - 18,571

n = 13 r =0,86 s = 0,180 [Q-R2, SD-R : 0,325]
1F lO = 3,83 (Fa = 4,96)

~ logPA = a logP + b logp2 + c (V)

logPA = 1,191 (+/- 0,289) logP - 0,065 (+/- 0,018) logp2 - 3,904

n = 13 r = 0,887 s = 0,163 [logP, logp2: 0,994]
1F lO = 4,67 (Fa = 4,96)

~ logPA = a logP + b Rm + c (VI)

logPA = 0,237 (+/- 0,044) logP - 1,391 (+/- 0,449) Rm -0,353

n = 13 r =0,864 s = 0,178 [logP, Rm : 0,653]
1F lO = 3,95 (Fa = 4,96)

~ logPA = a logP + b Rm2+ c (VII)

logPA = 0,219 (+/- 0,037) logP - 2,153 (+/- 0,608) Rm2 - 0,335

n =13 r = 0,883 s = 0,166 [logP, Rm2 : 0,541]
1F lO =4,55 (Fa = 4,96)

A nouveau pour ces quatre équations (IV, V, VI, VII) la valeur du coefficient de Fischer

(Fl~' calculé est inférieure à Fa.Ces trois relations Q.S.A.R.biparamétriques ne peuvent

donc pas être retenues et nous ont amené à envisager la formulation d'équations

triparamétriques.
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c) Corrélation du logPA avec trois paramètres:

-t logPA =a logP + b logp2 + c Rf+ d (VIII)

logPA = 1,211 (+/-0,191) logP - 0,063 (+/- 0,012) logp2 + 1,323 (+/- 0,355) Rf - 4,746

n = 13 r =0,957 s =0,108 [logP, logp2 : 0,994]

[logP, Rf: 0,507] [logp2, Rf : 0,507]
2F9 = Il,89 (Fa =4,26)

s =0,096 [logP, logp2 : 0,994]

[logp2, SP-y : 0,344]

(Fa =4,26)

r =0,966

[logP, SP-y : 0,333]
2F9 = 14,91

-t logPA =a logP + b logp2 + c SP-Y + d (IX)

logPA = 1,261 (+/- 0,171) logP - 0,071 (+/- 0,011) logp2 - 0,019 (+/- 0,004) SP-Y

4,168

n= 13

s =0,113 [IogP,logp2 : 0,994]

[logp2, CH-Y: 0,232]

(Fa =4,26)

r =0,953

[logP, CH-Y: 0,217]
?

F;j = 10,84

-t logPA =a logP + b logp2 + c CH-y + d (X)

logPA =1,280 (+/-0,202) logP - 0,71 (+/- 0,012) logp2 + 0,945 (+/- 0,274) CH-Y

4,434

n= 13

Pour les trois équations VIII, IX, et X la valeur du coefficient de Fischer calculé est
supérieure à Fa autorisant à retenir ces corrélations. Néanmoins chacune de ces relations

fait intervenir trois paramètres dont deux (IogP, logp2) sont nécessairement étroitement

dépendants obligeant au rejet de celles-çi.

-t logPA =a SDEL + b SDHZ +c FüRM + d (XI)

logPA =- 0,0334 (+/- 0,0053) SDEL + 2,0649 (+/- 0,3747) SDHZ - 35,183 (+/

6,8241) FüRM + 0,4156

n = 13 r =0,916 s =0,150 [SDEL, FüRM : 0,600]

[SDEL, SDHZ : 0,873] [FüRM, SDHZ : 0,884]
F =6,20 (Fa =4,26)

-t logPA =a SD-y + b Q-Z +c FüRM + d (XII)

log PA = - 0,04489 (+/- 0,00713) SD-Y + 9,6901 (+/- 2,1181) Q-Z - 45,606 (+/

8,388) FüRM + 10,6624

n =13 r =0,917 s =0,148 [FüRM, Q-Z: 0,884]
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[FüRM,SD-y : 0,330]

F =6,31

[Q-Z, SD-Y: 0,075]

(Fa, = 4,26)

La même raison invoquée pour le rejet des équations VIII, IX, X c'est à dire une trop

forte dépendance enO'e deux des paramètres de la corrélation (FüRM et Q-Z) conduit à

l'élimination des relations XI, et XII.

~ 10gPA = a SP-X + b SDEL + C Rm2 + d (XIII)

10gPA =-0,4395 (+/- 0,0994) SP-X - 0,00954 (+/- 0,00205) SDEL - 2,012 (+/-0,563)

Rm2 - 2,916

n = 13 r = 0,913 s = 0,152 [Rm2, SDEL: 0,549]

[Rm2, SP-X : 0,178] [SDEL, SP-X: 0,168]
?

F9=6,03 (Fa, =4,26)

~ logPA =a SD-X + b SDEL + C Rm2 + d (XIV)

10gPA =- 0,1095 (+/- 0,0245) SD-X - 0,01047 (+/- 0,00203) SDEL - 1,892 (+/

0,557) Rm2 - 4,467

n = 13 r = 0,915 s = 0,151 [Rm2, SDEL : 0,549]

[Rm2, SD-X : 0,057] [SDEL, SD-X : 0,018]

F~ =6,12 (Fa, =4,26)

Pour les relations XIII et XIV la valeur du coefficient de Fischer calculé est supérieure à
Fa,. Comme part ailleurs aucun coefficient de corrélation partielle n'est supérieur à 0,7

(indépendance des différents paramètres) nous avons retenu ces deux relations.

De ces deux corrélations XIV est la plus significative car le coefficient de Fischer (F~ =

6,12) et le coefficient de corrélation (r =0,915) sont plus grands que pour XIII (F~ =

6,03, r =0,913).

4.2.4. Analyse discriminante.

• Principe.

Pour les série III et IV on constate que l'activité antifongique se limite à un trés petit

nombre de valeurs possibles: la CMI est de 8 ou 16 mg/l à l'égard de C. albicans pour

les composés de la série III et de 3 ou 128 mg/l à l'égard de T. cutaneum pour ceux de la

série VII (cf. tableau XXIII et XXVIII resp.). Par conséquent à l'intérieur de chacune de
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ces deux séries il est possible de classer chaque composé dans l'un ou l'autre des groupes

suivants:

- un premier groupe, "bon groupe", rassemblant les composés dont l'activité

antifongiques, à l'égard du germe considéré est intéressante (molécules dont la CMI = 2

mg/l; série III etCMI =3 mg/l ; série VII).

- un deuxième groupe, "mauvais groupe" rassemblant les composés dont l'activité

antifongique est plus faible voir même inexistante (molécules dont la CMI = 16 mg/l,

série III ou CMI > 128 mg/l). Face à une telle situation il n'est pas possible d'effectuer

une analyse de régression mono ou multivariable, par contre une analyse discriminante

peut se révéler bien adaptée. Ce type d'analyse a pour but de savoir si la valeur d'un

paramètre soigneusement selectionné(l) (ou variable) calculé pour chaque molécule de la

série permet de déterminer l'appartenance de ces molécules au "bon" ou au "mauvais

groupe".

(1) Dans notre analyse il s'agissait du Rm calculé, selon Boyce et Milborrow, à partir du

Rf déterminé expérimentalement et du log P, calculé selon Hancsh-Léo (cf.respecti

vement p. 114 et 117)

Méthode.

• L'analyse discriminante est effectuée à l'aide d'une méthode procédant pas à pas: à

chaque étape la variable donnant la plus fone contribution à la séparation en groupes est

additionnée à la fonction discriminante (une variable, déjà additionnée et donnant la plus

faible contribution, peut être rejetée si la prise en compte ultérieure d'une autre variable

diminue cette contribution). De même les variables ne contribuant que faiblement à la

séparation en groupes ne sont pas prises en compte dans la fonction discriminante.

Après détermination de la fonction discriminante une vérification montre que seulement

40% et 60% des molécules (resp. pour la série VII et la série III) sont reclassées dans le

groupe auquel elles appartiennent effectivement (c'est à dire soit le groupe rassembant les

composés à forte activité antifongique soit l'autre).Par conséquent la fonction discrimi

nante établie ne peut être retenue.
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5

DISCUSSION



5.1. Activité antiadhérente.

La détermination expérimentale du pouvoir antiadhérent (PA) étant assez longue

(cf. principe de la méthode p. 94 et mode opératoire p. 246), nous n'avons pas eu la

possibilité de mesurer le pouvoir antiadhérent de tous les composés synthétisés. Pour

cette raison nous avons programmé et réalisé cette étude en deux étapes.

- Une première étape au cours de laquelle un "screening" préliminaire (mesure de

l'activité antiadhérente d'un petit nombre de composés choisis dans chacune des séries l à

YW) nous a permis de situer et de classer chacune de ces séries les unes par rapport aux

autres comparativement à 4 produits de référence). Cette première approche nous a

permis de constater plus particuliérement l'émergence des séries III et y.
- Au cours d'une deuxième étape nous avons entrepris une détermination systématique du

pouvoir antiadhérent de la totalité des molécules des séries III et y afin de préciser les

éléments structuraux qui, à l'intérieur de chacune d'entre elles, contribuent à accroître

cette propriété biologique.

5.LI. Screening préliminaire(l).

(1 J. Toutes les activités ant/adhérentes déterminées sont rassemblées p. 95-98 tableaux X/lI-XVlll.

La mesure du pouvoir antiadhérent de quelques composés à l'intérieur de chaque série

nous permet de proposer la classification suivante.

x~
o

z
o

z = SeN >Z = N-qS)-NH-R

0=1
(sérieIII)

0=2
(série y.)

R

>:)[j >z = SqS)OEt
N S 0 = 1 (série II )

o =2 Z =2-mercaptobenzoxa(thia)zole
(sérieY.I) 0 = 1 (sérielY.)

Il ressort de cette proposition de classification ( bien entendu la détermination du pouvoir

antiadhérent de toutes les molécules serait nécessaire pour confirmer tout à fait celle-ci)

que les composés porteurs d'une fonction thiocyanate (série III) ou thiourée (série V)

revèlent l'activité antiadhérente la plus intéressante, en moyenne respectivement 35 et 25

fois plus actifs que le miconazole (antifongique commercial).
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5.1.2. Thiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-l-yle m(1)

(1). Pour faciliter la lecture de ceUe discussion de nos travaux nous mentionnons à nouveau les résultats

obtenus pour cette série ainsi que ceux des composés utilisés comme référence.
y

x4R~sCN
III

N' X Y PA

IlIa 4CI H 70,5

IlIb 4 Cl 2CI 55,5

IlIc 4F H 64,5

IlId 3Me 4Cl 144

IlIe -2-3-C6H4 N.D

Composés de référence PA

dithioérvtritol 0,08

1,6-dimercaDtohexane 260

cystéine 1,7

miconazole 1,95

Les composés de cette série sont dotés d'un pouvoir antiadhérent relativement élevé.

Ainsi celui du composé I!.ùI. (PA = 144) est respectivement supérieur de 84 fois et 74

fois à celui de la cystéine (PA =1,7) et du miconazole (pA = 1,95). Malgré tout, celui-ci

reste infèrieur (1,8 fois) à celui du dimercaptohexane (PA = 260) qui est le composé le

plus actif que nous connaissions (78). L'activité antiadhérente des composés m semble

fortement liée à la présence de la fonction thiocyanate puisque le remplacement de celle-ci

par un groupement dithiocarbonate (série.II) ou 2-mercaptobenzoxa(thia)zole (série lY)

conduit à des composés dont l'activité antiadhérente est beaucoup plus faible.

Par ailleurs lorsqu'on examine la variation du pouvoir antiadhérent en fonction de la

nature des substituants X, Y portés par le noyau aromatique les observations suivantes

peuvent être relevées:

- Premièrement une augmentation significative du PA pour le composé I.IM
porteur d'un substituant méthyle en position méta sur le cycle benzénique. Cette

exaltation du PA est retrouvée dans la série y. Dans cette dernière on notera le

doublement du groupement phénoxybutènyle soulignant l'importance de l'environnement

hydrophobe.
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- Deuxièmement la présence de deux atomes de chlore (en position ortho et para)

dans le composé J.llh diminue l'activité antiadhérente d'un facteur 1,2 par rapport au

composé IIIa porteur d'un seul atome de chlore en position para.

De ces deux observations il apparaît qu'en série III l'accumulation de

groupements électron-attracteurs sur le noyau aromatique (plusieurs halogènes) est

défavorable à la manifestation d'un pouvoir antiadhérent. Par contre la présence de

groupements électron-donneurs (méthyle par exemple) serait plutôt favorable.

5.1.3. N-[bis(4-aroxybut-2èn-l-yl)]-N'-[4-chlorophényl, I-naphtyl, l-allyl)

thiourée .Y (1)

(1 J. Pour faciliter la lecture de cette discussion de llOS travaux flOUS mentionnons à nouveau les résultats

obtenus pour cette série ainsi que ceux des composés utilisés comme référence .

.Y

Ft:04-<:hlorophényl Ft = I-naphtyl Ft =allyl

X Y N' PA N' PA N' PA

4-<:1 H a 53,92 g 49,4 m 20,04

4-CI 2-0 b 30,50 h 30,52 n 7,04

4-Br H c N.D 1 N.D 0 39,37

4-Br 2-Br d N.D i N.D p 56,26

4-F H e N.D k N.D q 5,04

4-<:1 4-Me f 84 1 91,5 r 56,25

<:omposés de référence PA <:omposés de référence PA

dithioérytritol 0,08 cystéine 1,7

1,6-dimercaptohexane 260 miconazole 1,95

• <:es composés ont également revélé une activité antiadhérente intéressante, ainsi le

dérivé.YI. est respectivement 54 et 47 fois plus actif que la cystéine et le miconazole.

L'activité antiadhérente de ces composés demeure cependant inférieure d'un facteur 2,8 à

celle du 1,6-dimercaptohexane.
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• L'activité antiadhérente des composés y est donc liée à la présence du motif thiourée

1,1,3-trisubstitué. En effet les dérivés.YI ont une activité antiadhérente plus faible que

celle des composés de la série y dont ils diffèrent par le remplacement du motif thiourée

par un noyau thiazole.

• Influence de la nature de R.

Quelque soit la nature des substituants X, Y du noyau benzénique, le PA est

toujours plus faible lorsque R est le groupement allyle. Il semble donc que la présence

d'un noyau aromatique associé au groupement thiourée soit, dans cette série, favorable à

l'expression de l'activité biologique recherchée.

• Influence de la nature de X et Y.

De façon générale, les observations faites dans la sérieli (thiocyanate) peuvent

également être notées pour les thiourées y. Ainsi la présence d'un groupement méthyle

en position méta accroît le pouvoir antiadhérent. Toutefois à la lecture des résultats

obtenus pour le composé disubstitué par le brome, il convient de nuancer la conclusion

apportée lors de l'étude des dérivés thiocyanates de la série III. Effectivement, alors que

la disubstitution ortho+para du noyau aromatique par le chlore diminue l'activité

antiadhérente par rapport au dérivé monochloré, l'effet inverse est observé avec le brome.

Dans ces conditions il apparaît que la polysubstitution du noyau aromatique par des

groupements électron-attracteurs de petite taille, "dur" d'après le concept de Pearson (in

138) (chlore, fluor), semble défavorable à l'activité recherchée. Au contraire la

polysubstitution par des groupements électron-attracteurs de grande taille, "mou" ou

"limite" (iode et brome respectivement), ainsi que la présence de groupements électron

donneurs (méthyl, éthyl, etc...) auraient l'effet inverse.

• Exploitation de l'équation de corrélation.

Une analyse de régression mono et multivariable effectuée pour cette série de molécules

(cf. p.127-131) nous a conduit, compte tenu des exigences introduites par les paramètres

statistiques, à retenir une seule équation que nous rappelons:

logPA =a SD-X + b SDEL + C Rm2+ d

logPA =- 0,1095 (+1- 0,0245) SD-X - 0,01047 (+1- 0,00203) SDEL

- 1,892 (+1- 0,557) Rm2 - 4,467

n = 13 r =0,915 s =0,151 [Rm2, SDEL: 0,549]

[Rm2, SD-X : 0,057] [SDEL, SD-X : 0.018]
2

F9 =6,12 (Fa =4,26)

SDEL = Valeur absolue de la somme des superdélocalisabilités électrophiles

pour l'ensemble des atomes de la molécule.
NI 1

SEI =I I(e· )21e
. 1 Jm 1
J m=
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La somme sur j est appliquée sur les orbitales occupées, NI est le nombre

d'orbitales de valence du 1éme atome, ej est l'énergie de l'orbitale j et Cj~ le coefficient

de l'orbitale atomique ni de l'atome 1dans l'orbitale atomique j. Ce descripteur rend

compte du caractère électrophile de la molécule (Plus la valeur absolue de SDEL est

grande plus le caractère électrophile de la molécule est marqué)

SD-X = SDEL pour le groupes X

Rm2 = carré de Rm = log (lJRf - 1) où Rf désigne le rapport frontal

(valeur déterminée expérimentalement)

Dans cette équation la valeur de la contribution relative (poids) de chaque paramètre est

donnée par son ordre d'introduction dans celle-ci (SD-X à le plus de "poids" puis vient

SDEL et en dernier Rm2).

De cette équation il ressort que:

-a) Plus la valeur algébrique de SD-X est négative meilleur est le pouvoir

antiadhérent :

composé q (ML05) m(ML01) o (ML04)

naturedeX 4-F 4-CI 4-Br

valeur de SDX -21,61 -25,56 -27,38

valeur du PA 3,36 13,36 26,25

Ces résultats confirment l'hypothèse précédemment avancée: la présence d'un halogène

fortement électronégatif (et de rayon covalent faible) est défavorable.

-b) Plus la valeur de SDEL est négative (traduisant une superdé10calisabilité plus

marquée) plus le PA est grand. Par suite il apparaît que la présence de(s) pôle(s)

fortement aromatique(s) substituant(s) le groupement thiourée des dérivés Y est de nature

à exalter l'activité antiadhérente recherchée. Cette hypothèse de recherche procède du

constat précédement établi à savoir que le remplacement du groupement allyle par un

noyau 4-chlorophényle, 1-naphty1e, augmente le PA :

composé r(ML06) f(ML09) 1(ML12)

Z allyl 4-chlorophényl 1-naphty1

X,Y 4-CI,3-Me 4-CI,3-Me 4-C1,3-Me

SDEL -296,5 -326,1 -346,5

PA 56,25 84,00 91,50

- c) Plus la valeur de Rm2 est élevée, plus le PA est élevé. Par conséquent, il convient de

modérer la lipophilie globale des molécules, en limitant l'hydrophobicité du substituant Z
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(log Pnapht : 3,04, log P4-CIPh =2,61, log P allyl = 1,42) par la substitution des cycles

naphtyle et 4-Cl phényle par des groupements OH, COOH, S03H...

En résumé l'ensemble des études concernant l'activité antiadhérente des composés

de formule générale:

n = 1,2
z
n

nous permet d'énoncer les conclusions suivantes afin d'améliorer le pouvoir antiadhérent

des composés testés:

1) Z, comme groupement soufré, doit être une fonction thiocyanate (SCN) ou

thiourée du type (-N-C(S)NH-R) pour laquelle il est préférable que R soit

aromatique.

2) X ou X et Y, comme substituants du noyau aroxy, peuvent être:

- un atome d'halogène du type brome ou iode. La présence de chlore et de

fluor est moins favorable; une multihalogénation par ces deux derniers

atomes est à proscrire.

- un groupement alcoyle (méthyle, éthyle, etc...) Ce type de substituants

semble très favorable.

3) Il faut cependant veiller à ne pas concevoir des molécules dont la lipophilie

serait trop marquée car ce paramètre peut aller à l'encontre de l'activité biologique

recherchée.

5.2. Activité antifongique.

Seules deux séries de molécules ont révélé une activité antifongique relativement

intéressante; les thiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-l-yle III et certains 5-alcoyl-4-aryl-3

mercapto-l,2,4-triazoles.YII. Toutes les autres molécules présentent une CMI supérieure

à 128 mg/! (128 mg/! nous apparaissant comme la valeur limite extrême de recherche d'

une activité fongistatique).

5.2.1. Thiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-l-yle ID (1).

(l J. L'activité antifongique de ces composés est donnée p.lOl tab/eauXXIII

Ces composés témoignent d'une activité antifongique intéressante sur toutes les souches.

Il semble par ailleurs que l'ordre suivant puisse être avancé: C. matritensis

(CMI = 1 mg/!) est le plus sensible, puis viennent T. cutaneum, S. cerevisiae, K.

bulgaricus et enfin C. albicans pour lequel les molécules III ont une CMI de. 8 ou 16

mg/!.
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Une analyse discriminante a été effectuée, mais n'étant pas significative elle ne pennet pas

d'apporter de précisions concernant les relations structure-activité pour cette série de

dérivés thiocyanates.

Comme pour l'activité antiadhérente, on constate que les dithiocarbonates II

(remplacement de la fonction thiocyanate par un groupement dithiocarbonate de 0 éthyle)

sont inactifs, suggérant que l'activité antifongique des dérivés ID est due à la présence de

la fonction thiocyanate. Les bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)cyanamines l8.-ll présentent

également une activité antifongique intéressante (CMI = 32 mg/! : cf. p.102 tableau XXV)

suggérant que celle-ci, comme d'ailleurs celle des thiocyanates de 4-aroxybut -2-èn-l-yle

III, est partiellement liée à la présence du groupement cyano (CN). Cependant la

présence du soufre (groupement SCN en série III; Img/!<CMI<16mg/l, cf. p. 101

tableau XXIII) améliore l'activité biologique recherchée par rapport à leurs homologues

azotés (groupement NCN en série !li, ~; CMI =23mg/!, cf. p. 102 tableau XXV).

5.2.2. 5-alcoyl-4-aryl-3-mercapto-l,2,4-triazoles VII (1).

(1). L'activité antifongique de ces composés est donnée P.lOS tableau XXV/II

Sur les 24 composés synthétisés, tous ont une CMI supérieure à 128 mg/! sauf cinq

d'entre eux (CMI = 3mg/l) qui sont actifs uniquement sur la souche Trichosporum

cutaneum. Comme précédemment une analyse discriminante s'est révélée non

significative, ne pennettant pas de préciser les relations structures activité dans cette série.

5.2.3.Dérivés I-thioalcényl-2-anlidylimidazoles.YIll (1).

(l). L'activité antifongique de ces composés est donnée p.l06 tabieau XXIX.

Parmi les dérivés de la série Ylll, seuls les composés associant une fonction

thiocyanate et un groupement but-2-èn-l-yle (composés Ylllll,.b) sont actifs:

N' X Y Z Batterie de souches fongi ues
C.a T.c S.c K.b C.m

a H -SCN (a) >128 16 >128 16 16
b F " (a) >128 16 >128 16 25

(a) : but-2-èn-l
(b) : xyl-l-yl
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Les autres composés porteurs d'une fonction thiocyanate associée à un noyau

xylyl ne sont pas antifongiques. Il ressort de cette observation que c'est l'association

d'une fonction thiocyanate avec une chaîne alcényle qui confère l'activité fongistaique.

(cette observation est confirmée par les bonnes activités fongistatique de la série ID
associant également la fonction thiocyanate avec un groupement alcényl). Enfin, notons

que contrairement à ces derniers composés les 1-(4-thiocyanatobut-12-èn-I-yl)-2

anilidoimidazoles YlUaJ1 ne sont pas actifs sur C. albicans. Cette inactivité pourrait être

due à l'absence chez ces composés du pharmacophore antifongique halogénophénoxy du

squelette ID.

5.2.4. Relation entre activité antiadhérente, inhibition de la gennination et activité antifon

gique.

Il est clairement établi (57) que, pour un composé donné, la concentration nécessaire

pour annihiler ou inhiber la prolifération de C. albicans est supérieure à celle empéchant la

germination, elle-même supérieure à celle s'opposant à l'adhésion. Cette séquence peut

être résumée de la façon suivante:

Concentration
inhibitrice
de l'adhésion <

Concentration
inhibitrice <
de la gennination

Concentration
minimale
inhibitrice (CMI)

• Relation entre la CMI et l'inhibition de la gennination.

Pour apprécier de façon significative l'activité inhibitrice d'un composé vis-à-vis de

l'autoagrégation des tubes germinatifs (modèle de l'activité antiadhérente), il est

nécessaire d'obtenir un taux de germination supérieur à 90 %. Un tel niveau de

germination est obtenu pour les thiocyanates ID et pour les thiourées V en opérant à une

concentration maximale de 0,0067 mM (cf. protocole expérimental p. 248). Or dans le

cas des thiourées, cette concentration est nettement inférieure à celle de la CMI

(CMI>128mg/l soit 0,21mM). Une situation encore plus marquée est observée pour le

composé VIIlb (cf. p. 98 tableau XVIII) qui est inhibiteur de la gennination à la

concentration de 0,0067 mM, alors que sa CMI est supérieure à 128 mgll soit O,4mM

Ces résultats:

- confirment le fait que l'inhibition de la germination se produit à une

concentration inférieure à la CM!.

- montrent que le composé YlllIl, malgré une CMI élevée, est cependant

intéressant puisqu'il est inhibiteur de la gennination.
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• Relation entre la CMI et l'inhibition de l'adbésion.

Daos cette étude nous avons identifié trois cas de figure:

- premièrement pour les dérivés ID l' activité antiadbérente apparaît à une concentration

de 0,0067 mM sensiblement identique à la CMI (8 mg/! soit 0,0033 mM<CM1<16 mg/!

soit 0,0067 mM).

- deuxièmement, le miconazole (aotifongique commercialisé), dont la CMI est très faible

(5 mg/l soit 0,021 mM), présente un pouvoir antiadhérent négligeable (1,3 à la

concentration de 0,0067 mM).

- enfin pour les thiourées V l'activité aotiadhérente (46 fois plus élevée que celle du

miconazole) se manifeste à la concentration de 0,0067 mM, concentration largement

inférieure à celle de la CMI (128 mg/! soit 0,21 mM).

De ces trois constats nous pensons pouvoir conclure que pour les séries considérées:

1) Il n'y a pas de relation entre le pouvoir antiadhérent et la concentration

minimale inhibitrice. Cependant, dans le cas des thiocyanates (série III), la présence

simultanée d'activité antifongique et aotiadbérente in vitro particulièrement intéressaotes

n'exclue pas une relation entre ces deux propriétés biologiques. En effet dans cette série,

on peut concevoir que l'activité aotiadbérente procède tout ou partie du même mécanisme

que l'activité aotifongique pour laquelle elle aurait alors un caractère prédictif.

2) Les composés de structure thiourée V, qui sont dépourvus d'activité

antifongique (CMI>128 mg/!) bénéficient d'un bon pouvoir aotiadhérent. Au vu de ces

constatations, nous confirmons:

- l'absence de relation PA / CMI,

- la maoifestation d'une activité aotiadbérente à une concentration sub-inhibitrice,

- la possibilité de concevoir des aotifongiques la seule base d'une activité

aotiadbérente.

Remarque. Il nous apparaît important de souligner aue les activités antifongiques et

antiadhérentes ont été déterminées sur deux souches différentes de C. albicans

(respectivement CBS-562 et VW 32). Ce fait ne modifie pas de facon significative les

résultats obtenus et les conclusions qui en ont été tirées.
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PARTIE EXPERIMENTALE



1

CHIMIE



• Les points de fusion sont détenninés soit à l'aide d'un Banc de K6fler et ne sont pas

corrigés soit à l'aide de l'appareil Mettler FP!.

• Les spectres infra-rouges sont réalisés sur un appareil Pye Unicam SP 1000, en film

pour les liquides et en dispersion dans le nujol ou en solution dans CC4 pour les solides,

• Les spectres RMN du proton sont effectués sur appareil Hitachi, Perkin-Elmer R24 B

(60 MHz) et Bruker AC 200 (200 MHz) en solution dans un solvant deutéré (Aldrich

Chimie). Les déplacements chimiques sont exprimés en p.p.m. par rapport au

tétraméthylsilane (T.M.S.).

• Les spectres de masse sont obtenus sur appareil NERMAG RlO.lO en ionisation

chimique (I.e.) ou en impact électronique (I.E).

• Les indices de refraction sont déterminés à l'aide d'un réfractomètre OPL. à 25°e.

• Les rapports frontaux (Rf) sont déterminés sur support gel de silice Merk 60F254 sur

feuille plastique avec un mélange d'élution approprié (Cf. Partie experimentale : chimie)

• Les proportions de solvants d'élution ou de recristallisation sont exprimées en vol./vol.

• Le cours des réactions chimiques est contrôlé par chromatographie sur couche mince

(CCM) (support: gel de silice Merk60F254 sur feuille plastique, éluant : mélange

approprié de solvants) par révélation en lumière ultra-violette à 254 nm à l'aide d'un

appareil Desaga MinUVIS.

• Les séparations par chromatographie sont de type "Flash" et réalisées sur colonne de

gel de silice (Merk gel de silice 60 granulométrie 0,063-0,200).

Note sur la stéréoisomérie Z-E.

• Les composés des Séries II, lll, lY, Y" Yl, .Y!!l.sont obtenus à partir du 1,4

dichlorobut-2-ène - (E), qui a été rectifié et dont la pureté est controlée par CPG (> 98%)

Par conséquent les composés finaux sont également des stéréoisomères E

• Le composé ll1 est de stéréoisomérie (E), comme le confirme son spectre RMN-IH

ainsi que celui de tous ses intermédiaires de synthèse.

• La stéréoisomérie du produit Id n'a pas été confirmée par RMN-IH mais deux argu

ments favorisent l'hypothèse d'une stéréoisomérie E :

-1) Une gêne stérique, pour l'état de transition conduisant au stéréoisomère cis,

supérieure à celle de l'état de transition trans qui dans le cas d'un contrôle cinétique

(auquel correspondent les conditions opératoires mises en oeuvre pour cette synthèse:

tempéra- ture de la réaction de 20 oC) conduit donc préférentiellement au stéréoisomère E.

-2) Le produit de la réaction de Wittig (ie a, cf. p. 150) est chauffé dans le benzène en

présence d'un cristal d'iode de façon à provoquer l'isomérisation vers le stéréoisomère

therrnodinarniquement le plus stable (celui pour lequel les deux liaisons doubles sont de

configurtation E) (90)
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• Méthode de synthèse
150 m at.g (3,45g) de sodium sont introduits dans 100 ml de méthanol. Après réaction
complète du sodium et retour à température ambiante, on additionne en une seule fois 160
mmo1 (15,5 ml) de disulfure de carbone. Au bout de 20 min. le mélange est refroidi entre
oet 5° C. On additionne alors goutte à goutte 50 mmol (6,15 g) de 1,4 -dichlorobut-2
yne. Le mélange réactionnel est abandonné 3 h entre 0 et +5°C puis additionné de 800 ml
d'eau. On extrait par 3 fois 75 ml d'éther. Les phases éthérées sont réunies, séchées sur
sulfate de magnésium et concentrées sous vide. A la liqueur résiduelle obtenue on ajoute
un mélange éther - éther de pétrole: 5-1 et ce mélange est abandonné quelques heures au
réfrigérateur. Les cristaux jaune paille obtenus sont essorés sur Büchner et lavés à l'éther
de pétrole. On obtient 10,06 g du composé attendu. Un échantillon est recristallisé dans
un mélange éther-éther de pétrole: 5/1.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1.4-bis (dithiocarbonatO-O-méthyl-S-lbut -2-yne. la

Cristaux de couleur jaune

CgHlO 02S4
Mr: 242,40

paille F (oC): 50-52 Rdt: 83 %

Après plusieurs semaines le composé se colore en rouge, ce qui témoigne de sa
relative instabilité.

IR (Nujol)
u (cm-1) 1080 u C=S

RMN 1 H (60MHz / CCI 4)

li (ppm) 3,80 s
4,10 s

• Méthode de synthèse
150m at-g (3,45 g) de sodium sont additionnés à 100 ml de méthanol. Lorsque le sodium
a entièrement réagi et après retour à la température ambiante, on ajoute en une seule fois
160 mmol (12,18 g) de disulfure de carbone. On ajoute alors goutte à goutte 50 mmol
(6,25 g) de 1,4 -dichlorobut-2-ène. Le mélange réactionnel est abandonné 4 h. à
température ambiante puis additionné de 800 ml d'eau. Les phases étherées (de 3
extractions successives réalisées avec 75 ml d'éther) sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium, décolorées au noir animal puis concentrées sous vide. L'addition d'une
petite quantité d'éther de pétrole suivie d'un séjour au froid provoque la cristallisation du
composé attendu. Par essorage sur Büchner on obtient 10,52 g de lb.
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques
1.4 -bis (dithiocarbonato-O-méthyl-S-lbut -2-ène. lb

S

~~syOMe
MeO S ~

S

C6 H12 Oz S4
Mr: 244,92

Cristaux de couleur jaune paille F (°C):35-40 Rdt: 86,0 %

I.R (Film)
'U (cm-1) 1170

1080

'UCO

'U C=S

RMN-IH (60 MHz/CCL!)

li (ppm) 3,75
4,10
5,85

m
s
m

4H
6H
2H

-CH2-
-CH3
=C-H

• Méthode de synthèse
69 mmol (10,00 g) d'acide but -2-èn-l,4-dioïque 0,5 ml d'acide snlfurique concentré et
100 ml d'éthanol sont portés au reflux durant 8 h. Le milieu réactionnel est alors
concentré sous vide et additionné de 100 ml d'eau. On effectue une extraction par 3 fois
50 ml d'éther. Les phases étherées sont réunies, lavées par 100 ml d'une solution
aqueuse à 10 % de carbonate de potassium, séchées sur sulfate de magnésium et
concentrées sous vide. Après rectification sous pression réduite de l'huile résiduelle, on
obtient 12,46 g de l'ester attendu.

• Caractéristiques physicochimiques et spectroscopiques
1,4-diéthoxycarbonyl-but-2-ène 1

Huile incolore d'odeur agréable.

CIOH1604
Mr: 200,23

Eb3S: 160-162°C Rdt: 89,7 %

I.R (Film)
'U (cm-1) 980

3010

1755

'U CH (E)

'U CH (E)

'U C =0
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RMH-lH (60MHz/CC4)
1) (ppm) 1,25 t

3,10 m
4,15 q
5,7 m

6H
4H
4H
2H

-CH3
-CH2-C(O)-O-
-C(O)-O-CH2-
=CH-

• Méthode de synthèse
121 mmol (4,58 g) de tétrahydruroaluminate de lithium sont mises en suspension dans
100 ml de tétrahydrofurane anhydre. On ajoute goutte à goutte 60 mmol (12,10 g) de 1,4
diéthoxycarbonylbut -2-ène en solution dans 10 ml de tétrahydrofurane anhydre. Le
mélange est ensuite porté à reflux durant 0,5 h. pour compléter la réaction. Après
refroidissement à 5°C par un bain de glace on additionne avec précautions 40 ml d'une
solution aqueuse d'acide sulfurique (25 %). Le mélange est ensuite concentré sous vide
puis repris par 100 ml de chlorofonne. Après agitation à reflux pendant 15 min., filtration
sur Büchner, séchage du filtrat sur sulfate de magnésium et enfin évaporation du solvant
sous vide.L'huile résiduelle obtenue est distillée sous pression réduite. On récolte ainsi
5,00 g du diol attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques
1.6-dihydroxvhex-3-ène. 2

H
OH

Huile incolore est inodore.

C6Hl202
Mr: 116,16

Ebl9: 240°C Rdt: 71 %

IR (Film)
'\) (cm- l ) 980

3020

3360

'\) CH(E)

'\) CH(E)

'\) OH

RMN lH(60MHz/CC4)
1) (ppm) 2,30 m

3,60 m
5,50 m

4H
4H
2H

-CH2- (a)
-CH2-0-
=CH-

• Méthode de synthèse
103 mmol (27,00 g) de triphénylphosphine sont dissoutes dans 250 ml de
tétrahydrofurane. Le mélange étant maintenu à 0 oC on ajoute goutte à goutte 103 mmol
(21,51 g) d'azodicarboxylate diisopropyle. Dès la fin de l'addition, il se forme un
précipité blanc très abondant. Après 0,5 h. et toujours à 0 oC, on additionne goutte à
goutte 103 mmol (7,85 g) d'acide thiolacétique et 25,80 mmol (3,00 g) de 1,6
dihydroxyhex-3-ène 1 en solution dans 125 ml de tétrahydrofurane. Le milieu
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réactionnel est abandonné 1,5 h. à O°C puis 4 h. à 20 oC. En fin de réaction la solution
translucide de couleur jaune est concentrée sous vide pour chasser le tétrahydrofurane.
L'addition de 100 ml d'éther à la liqueur obtenue suivie d'un séjour au froid provoque la
précipitation massive de l'oxyde de triphénylphosphine qui est éliminé par essorage sur
Büchner. Le filtrat est concentré sous vide puis chromatographié sur colonne de silice
(éluant: chloroforme - éther de pétrole: 2-1). Le bis thioester obtenu est rectifié sous
pression réduite conduisant à 4,0 g de 2.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1.6-diacétytlthiohex-3-ène. le

Liquide orange.

ClOHl602S2
Mr: 232,36

Eb2l COC): 182-183 Rdt: 67 %

IR (Film)
u (cm- l ) 980

1710

3015

RMN lH(60MHz/CC!4)
/) (ppm) 2,2 m

2,8 s
5,35 m

uCH(E)

uCO

u CH (E)

8H -CH2-CH2-
6H -CH3
2H =CH-

• Méthode de synthèse
100 ml de xylène, 85 rnmol (23,35 g) de triphénylphosphine et 71 mmol (lO,OOg) de
chloroéthyl-4-méthylbenzène sont portées à reflux pendant 12 h. Le précipité blanc
formé, est essoré sur Büchner, lavé soigneusement à l'éther puis séché à l'étuve durant
12 h. à 100 oc. On obtient ainsi 26,49g du produit attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
Chlorhydrate de 4-méthylbenzyltrivhénvlvhsphonium. 3

C26H24CIP
Mr: 402,90
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Poudre blanche inodore. Rdt =92,6 %

IR (nujol)
'l) (cm- 1) 1445 'l) C-P (P-Ph)

RMN 1H (60MHz / CDCI3)

li (ppm) 2,25 s
5,25 d
6,80 m
7,80 - 7,90 m

3H -CH3
2H -CH2-
4H protons benz. l,4-disubstitué
15H protons PPh3

• Méthode de synthèse.
La réaction est effectuée sous azote. A un mélange de 49 mmol (5,95 g)de 4
méthylbenzaldéhyde et 50 mmol (20g) de chlorure de 4-méthylbenzyltriphénylphos
phonium 3 dans 150 ml de méthanol anhydre on additionne goutte à goutte 150 ml
d'une solution méthanolique de méthanolate de sodium 0,4 M. On observe
progressivement l'apparition d'un précipité blanc. La réaction est interrompue au bout de
12 h. Le solvant est concentré sous vide aux trois quart et la liqueur obtenue est
abandonnée 2 h. au froid. Le précipité formé est essoré, lavé avec 100 ml de méthanol à
40 % dans l'eau puis séché 2 h. à 45 oC à pression réduite. La pureté du composé obtenu
(évaluée par CCM / éluant : éther de petrole - éther: 2-1) est suffisante pour effectuer la
suite de la synthèse. Un échantillon est recristallisé dans un mélange acétone-méthanol: 4
1.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1.2-bisf4-méthylphénylléthylène. 4

Me

Me

Cristaux blancs inodores.

C16H16
Mr: 208,30

F (OC): 172 Rdt: 68%

yCH (E)

'l) CH (E)

975

3025

CCM:
.Support: gel de silice 60 F 254 (Feuille de plastique)
.Eluant: éther de pétrole - éther: 4-1
.Rf: 0,76

IR (Nujol)

'l) (cm-1)
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RMN 1H (200MHz 1CDCI3)
1) (ppm) 2,35

7,17
7,17-7,47

s
s
m

6H -CH3
2H ~CH-

8H protons aromatiques

• Méthode de synthèse.
Par un léger chauffage 28 mmol (5,87g) de 1,2-bis(4-méthylphényl) ethylène 4 sont
solubilisées dans 100ml de tétrachlorure de carbone. On ajoute ensuite 69 mmol (l2,35g)
de N-bromosuccinimide et 100 mg de péroxyde de benzoyle. Le mélange est porté au
reflux durant 36 h. Le milieu réactionnel est ensuite filtré à chaud et on lave le
succinimide ainsi retenu par 50 ml de tétrachlorure de carbone bouillant. Le filtrat,
couleur jaune paille, est concentré à moitié sous vide. Un bref séjour au froid fournit par
précipitation le dérivé dibromé. Une recristallisation dans un mélange acétone 
chloroforme: 5-1 fournit 5,84 g du composé attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques
l.2-bis (4-bromométhylphénylléthylène. 5.

Br

Br

Cristaux ocre-blanc. F (oC): 175,8 Rdt: 57%
CCM:

.Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique).

.Eluant: heptane - éther: 2-1

.Rf: 0,72.

IR (nujol)

u (cm-I) 970 yCH (E)

RMN IH (60 MHz 1CDCI3)
1) (ppm) 4,40

6,80-7,60
4H -CH2-
IOH ~CH- et protons aromatiques.

((J)!btelllltlÎilJlllll du IblrilJlmilllydJrilte de l,2-lbis (tki()~"()JlfJi~lIfIIlIfIIltlkylpIhIJlfJylJ)

Itlh"~JlfJ'6, 6

*Méthode de synthèse.
Dans 40 ml de diméthylformamide on met en solution 19,5 mmol ( 1,49 g) de thiourée
puis 6,80 mmol (2,50 g) de 1,2-bis (4-bromométhylphényl) éthylène 5. On chauffe à
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65 oC durant 3,5 h. Après refroidissement le milieu réactionnel (couleur rouge sombre)
est additionné de 30 ml d'éthanol puis versé goutte à goutte dans 500 ml d'éther
fortement agité. Le sel précipite immédiatement sous forme d'un composé floconneux de
couleur jaune vif. Il est alors essoré sur Büchner et soigneusement lavé à l'éther. Après
séchage plusieurs jours à température ambiante, on obtient 3,20 g du composé attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques
1,2-bis (thiouroniumméthylphényl)éthylène. 6

2+

Poudre jaune vif.

I.R (nujol).
\l (cm -1)

CI8H22Br2N4S2
Mr: 517,94

F (oC): >300

3140-3250 \l NH2

Rdt: 91%

RMN IH (60 MHz/CDCI3)
Il (ppm) 4,35

6,70-7,50
4H
lOH

-CH2-
=CH- et protons aromatiques.

• Méthode de synthèse.
Dans 60 ml d'eau on dissout successivement 46 mmol (1,85 g) d'hydroxyde de sodium
et 5,8 mmol (3,00 g) de sel de thiouronium 6. Ce mélange réactionnel est porté à reflux
durant 12h. Après refroidissement entre 5 et 10 oC on ajoute goutte à goutte une solution
d'acide sulfurique dilué (20%) jusqu'à acidification du milieu (pH=2). Le solide blanc
obtenu est essoré puis lavé abondamment à l'eau Gusqu'à neutralisation du filtrat). Le
composé est séché à l'étuve durant 12 h. (50 oC) puis recristallisé dans l'acétone.
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
l.2-bis (4-mercqptométhyIDhénylléthylène. Id

SH

Cristaux jaunes sombres. F (OC): 174 Rdt: 53%
Test à l'acétate de plomb (détection de la fonction SH): positif.

IR (nujol)
u (cm -1) 2570 uSH

RMN IH (60MHZ / CDC13)
li (ppm) 3,70

6,90
7,00-7,50

d
s
m

4H -CH2-
2H =CH-
8H protons aromatiques.

iQl1l»ftClIIlftÙillillll d1Ul clhll@rlk,dr~t~ d~ 4-ltlh@Jr,c~rlb@IlI,IIIb~IlI11,lItriplhllll,lIplh@s 
plhOlllilWJlll, 'j'

• Méthode de synthèse.
On chauffe à reflux pendant 24h. un mélange de 80 mmol (21,00 g) de
triphénylphosphine, 43 mmol (8,40 g) de 4-chlorométhylbenzoate d'éthyle dans 80 ml de
xylène. Le solide formé est essoré à chaud sur Büchner puis lavé successivement par 40
ml de xylène bouillant et 150 ml d'éther. Un séjour de 12 h. à 80 oC donne 15,70 g du
produit attendu dont un échantillon est recristallisé dans le chloroforme.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.

chlorJul{irate de 4-éthoxycarbonylbenzyltriphénylvhosvhonium. 7

Poudre blanche.

C2SH26CI02P
Mr: 460,65

F (oC): 242
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IR (nujol)
u (cm -1) 1125

1730

P-Ph

u CO

RMN IH (60 MHz / CD30D)

/) (ppm) 1,25 t
4,25 q
5,60 d
7,1 m
7,5 m

3H -CHz-
2H -CH3
2H -CHz-P
4H protons benz. 1,4-disubstitué
15H protons PPh3

• Méthode de synthèse.
La réaction est effectuée sous courant d'azote. A un mélange de 54 mmol (25,00 g) de
chlorhydrate de 4-éthoxycarbonylbenzyltriphénylphosphonium 7 et de 27 mmol (3,62
g) de dialdéhyde-o-phtalique dans 150 ml de méthanol anhydre, on ajoute goutte à goutte
150 ml d'une solution méthanolique de méthanolate de sodium (0,38 M). La solution
prend immédiatement une couleur jaune et il se forme progressivement un précipité blanc.
Au bout de 2,5 h. la réaction est interrompue et le solide formé, essoré sur Büchner et
séché 2 h. à 60 oc. Après traitement lh. à reflux dans le benzène en présence d'un cristal
d'iode le composé est recristallisé dans un mélange éther - acétone: 9-1, on récolte 7,37 g
du composé attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
.1 ,2-bis (4-éthox:ycarbonylstyryllbenzène. 8

CO,Et

CO,Et

Poudre blanche.

IR (nujol)

u(cm-1) 1730

CZ8HZ60 4
Mr: 426,51

F COC):106

uCO

Rdt: 64 %

RMN IH (60 MHz / CC4)

/) (ppm) 1,45
4,35
6,50-8,00

t
q
m

6H -CH3
4H -CHz-
16H protons éthylèniques et

aromatiques.
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• Méthode de synthèse.
A une suspension de 18 mmol (680 mg) de tétrahydrure d'aluminium et de lithium dans
25 ml de tétrahydrofurane anhydre on introduit goutte à goutte 17,2 mmol (7 36 g) de
1,2-bis(4-éthoxycarbonylstyryl)benzène 8. On abandonne ce mélange réactionnel 15
min à température ambiante. Après refroidissement entre 0 et 5 oC on introduit goutte à
goutte 20 ml d'acide chlorhydrique à 15 %. On effectue une extraction par 3 fois 40 ml
d'éther. Les phases étherées sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium puis
concentrées sous vide. L'addition d'un mélange éther de pétrole - acétone: 10-1 provoque
la précipitation du diol attendu qui est recristallisé dans le mélange éther de pétrole - éther:
10-1.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
l.2-bis (4-hydroxyméthylSt)l/yllbenzène. 9

OH

OH

Fines aiguilles blanches.

C24H2202
Mr: 342,44

F (OC): 78 Rdt: 91,2 %

IR (nujol)
u (cm -1) 3400 uOH

RMN IH (200 MHz/CDCI3)

8 (ppm) 2,07
4,51
4,65
6,50-7,71

s
s
d
m

1H OH
}4H =CH-

16H protons aromatiques

• Méthode de synthèse.
A une solution de 40 mmol (10,50 g) de triphénylphosphine dans 100 ml de
tétrahydrofurane maintenue à 0 oC on ajoute goutte à goutte 40 mmol (8,33 g)
d'isopropylazodicarboxylate. Dès la fin de l'addition il se forme un précipité blanc très
abondant. Le milieu réactionnel est maintenu 0,5 h. supplémentaire à 0 oC puis, toujours
à cette température, on ajoute goutte à goutte 10 mmol (3,42 g) de 1,2-bis (4
hydroxyméthylstyryl) benzène 9 et 40 mmol (3,04 g) d'acide thiolacétique en solution
dans 50 ml de tétrahydrofurane. Après abandon 1 h. à 0 oC puis 2 h. à 20 oC, le milieu
réactionnel limpide et jaune est concentré sous vide. On additionne la liqueur obtenue de
50 ml d'éther. Un séjour au froid de 2 h. provoque la précipitation d'une grande partie de
l'oxyde de triphénylphosphine qui est éliminé par filtration. Le filtrat est concentré sous
vide puis chromatographié sur silice (Eluant: chloroforme - éther de pétrole: 2-1). On
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obtient après concentration et addition d'un mélange éther de pétrole - acétone: 10-1 le
dérivé attendu dont la recristallisation dans un mélange éther de pétrole - éther: 10-1
fournit 3,03 g de 10.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1.2 -bis (4-tacétylhiométhvlstyryl lbenzène. 10

syMe
o

Cristaux blanc-cassé.

IR (nujol)
u (cm -1) 1700

C28H2602S2
Mr:458,64

F COC): 66

uCO

Rdt: 64 %

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

8 (ppm) 2,34
4,02
6,47-7,80

m
d
m

6H -CH3
4H -CH2
protons aromatiques et éthyléniques

SM (E.n
rn/z 458 (26 %), 382 (15 %), 341 (22 %), 307 (10 %), 279 (39 %),

217 (10 %), 204 (13 %),179 (7 %).

• Méthode de synthèse.
A une suspension de 13 mmol (490 mg) de tétrahydruroaluminate de lithium dans un
mélange de 10 ml de tétrahydrofurane anhydre et 20 ml d'éther anhydre, on ajoute goutte
à goutte une solution de 5,67 mmol (2,60 g) de 1,2-bis (4-acétylthiométhylstyryl)
benzène 10 dans 15 ml d'éther anhydre. Le mélange réactionnel est abandonné 10 min. à
température ambiante puis refroidi à 0 oC. On ajoute alors 10 ml d'acide chlorhydrique à
15 %. On extrait par 2 fois 30 ml d'éther. Les phases étherées sont réunies, séchées sur
un mélange sulfate de magnésium et carbonate de potassium puis concentrées sous vide.
On obtient 1,92 g d'une masse pâteuse qui ne cristallise pas.
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1.2-&s (4-mercaDtométhylstyollbenzène le

SR

SR

CZ4HZZSZ
Mr: 374,57

Composé pâteux. Rdt: 95% (brute)
Test à l'acétate de plomb (détection de la fonction thiol): positif.

IR (film)
1) (cm -1) 2520 1) SH

RMN IH (200 MHz/CDCI3)

1) (ppm) 3,55-3,65
6,50-7,80

d
m

4H -CHZ
protons aromatiques et éthyléniques

SM (I.E)
m/z 374 (66 %), 341 (16 %), 294 (43 %),237 (83 %), 217 (32 %),

204 (54 %), 183 (43 %), 154 (39 %), 137 (36 %), 105 (28 %), 91 (63 %).

Olbael!lltiol!ll des 4-fIllfOJry-l-cihlolfOllJilllt-l-~VI~3. !l !l-!llt (*)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces six composés nous ne décrivons que
celui du 4-(4-chlorophénoxy)-1-chlorobut-2-ène. 11
A une solution de 100 ml d'eau contenant 180 mmol (23 g) de 4-chlorophénol et 230
mmol de 1,4-dichlorobut-2ène-(E) portée à reflux, on additionne goutte à goutte 170
mmol (7,00 g) d' hydroxyde de sodium en solution dans 25 ml d'eau. Le mélange est
maintenu 7 h. à reflux puis refroidi et est extrait par 3 fois 50 ml d'éther. Les phases
étherées sont réunies, lavées par 100 ml d'une solution aqueuse à 10 % de carbonate de
potassium, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous vide. Le résidu obtenu
est rectifié sous vide donnant naissance à 13,40 g d'une huile légérement colorée en
jaune.

(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf. p141)
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
4-(4-chlorophénoXY)-I-chlorobut-2-ène. 11

CI~

~~CI
ClOHlOC\zO
Mr: 217,09

Huile jaune. Eb38 (OC): 172-174

Rdt: 37 %

25n D : 1,5539

IR (film)
u (cm -1) 680 uCC1

RMN IH(60MHz/CC!4)

Ù (ppm) 4,05
4,45
5,90
6,70-7,25

m
m
m
m

2H -CH2-C1
2H -CH2-0-
2H =CH-
4H protons aromatiques

4-(2 A-dichlorophénoxy )-I-chlorobllt-2-ène. 12

CI~CI

~~CI

Huile jaune. Eb38 (oC): 170-175 ni5 : 1,5689

Rdt: 44 %

2H -CH2-Cl
2H -CH2-0-
2H =CH-
3H protons aromatiques

m
m
m
m

680 uCCI

920 yCH (E)

RMN IH (60 MHz / CC!4)

Ù (ppm) 4,10
4,50
5,95
6,65-7,40

IR (film)
u (cm -1)
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4-(4-bromophénoxyl-1-chlorobut-2-ène. 13

Br~

~~CI

Huile jaune.

ClOHlOBrCIO
Mr:264,54

Eb38 (OC): 146-148.

Rdt: 22 %

'5nn :1,5835

IR (film)
v (cm -1) 680 v CCI

RMN IH(60MHz/CC4)
8 (ppm) 4,15 m

4,45 m
5,90 m
6,55-7,70 m

2H -CH2-CI
2H -CH2-0-
2H =CH-
4H protons aromatiques

4-(2 .4-dibromophénoxyl-1-chlorobut-2-ène. 14

Br~Br

~~CI
ClOH9BQCI0

Mr: 343,44

Huile vert-jaune.

IR (film)
v (cm -1) 680

Eb38 (oC): 164-167

Rdt: 35 %

v CCI

25n D :1,5726

RMN IH(60MHz/CC4)
8 (ppm) 4,05 m

4,50 m
5,90 m
6,55-7,70 m
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4-(4-fluorophénoxyl-1-chlorobut-2-ène. 15

Huile jaune.

CIOHIOCIFO
Mr: 200,64

Eb38 (OC): 142-144.

Rdt: 20,4 %

25n D : 1,5723

IR (film)
u (cm -1) 680

965

uCCI

yCH (E)

RMN IH (60 MHz/ CCL!)

o(ppm) 4,05 m
4,45 m
5,90 m
6,60-7,10 m

2H -CH2-CI
2H -CH2-0-
2H =CH-
4H protons aromatiques

4-(4-chloro-3-méthylphénoxy)-1-chlorobut-2-ène. 16

Me

CI~

~~CI
CllH12C120
Mr: 231,13

Huile jaune. Eb40Cc): 180-182 n~: 1,5512 Rdt: 29,4 %

IR (film)

u (cm -1) 690

965

uCCI

yCH

RMN IH (60 MHz/CCL!)
o(ppm) 2,35 s

4,15 m
4,55 m
6,00 m
6,55-7,40 m
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• Méthode de synthèse.
Elle est identique à celle utilisée pour la préparation des 4-aroxy-I-chlorobut-2-ène 11
16. Cependant le composé obtenu est purifié par chromatographie sur silice (Eluant: éther
de pétrole - éther: 3-1).

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
4-(2-nqphtoxyl-l-chlorobut-2-ène. 17

CI4H13CIO
Mr:233,n

Huile jaune.

IR (film)
'lJ (cm -1)

25n D : 1,6105 Rdt: 20,1 %

690 'lJ CCI

RMN IH(60MHz/CC!4)

8 (ppm) 3,90
4,45
5,85
6,90-7,80

m
m
m
m

2H -CH2-Cl
2H -CH2-0-
2H =CH-
7H protons aromatiques

OlbaellllttJÏlllllll <dles ditii()cœ'b()IlIQlt~$ d~ ()-Itiyi~ ~t d~ S-4-œ'()Jrybll1t-2-~1lI-1-yi~.

UO (*)

• Méthode de synthèse.
Le protocole de synthèse étant identique pour ces 5 composés nous décrivons uniquement
celui du dithiocarbonate de o-éthyle et de S-[4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-I-yle]. lIa
8,7 mmol (200 mg) de sodium sont introduites dans 20 ml d'éthanol. Après réaction
totale du sodium et retour à température ambiante, on additionne en une seule fois 8,8
mmol (660 mg) de disulfure de carbone. Le milieu réactionnel, couleur jaune vif, est
abandonné 20 min. puis chauffé à 30-35 oC. On additionne alors en une seule fois 6,0
mmol (l,30 g) de 4-(4-chlorophénoxy)-I-chlorobut-2-ène 11 et on observe la formation
immédiate d'un précipité de chlorure de sodium. La réaction est interrompue au bout de
15 min. par addition de 30 ml d'eau suivie d'une extraction par 3 fois de 30 ml d'éther.
Les phases éthérées sont réunies, lavées par 30 ml d'eau saturée par du chlorure de
sodium, séchées sur sulfate de magnésium et enfin concentrées sous vide. Une
chromatographie sur silice (Eluant: éther de pétrole - éther: 8-2) conduit à 1,61 g du
composé attendu.

(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf p141)
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-f4-t4-chlol"OvhénoxyIbut-2-èn-l-yle1. lIa

CI~

~~YOEI
S

C13HI5CI02S2
Mr: 302,85

Huile orange jaune.

IR (film)
u (cm -1) 1060

1375

25n D :1,5896

u C-S

u C=S

Rdt: 90,5 %

RMN 1H (60 MHz / CDCI3)
/) (ppm) 1,40

3,85
4,50
4,65
5,95
6,70-7,35

t
m
m
q
m
m

3H -CH3
2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H -CH2-
2H =CH-
4H protons aromatiques

Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-f4-t2.4-dichlorovhénoxyIbut-2-èn-l-yle1. lIb

CI~CI

~~SyOEI
S

Huile orange-jaune.(se solidifie en dessous de 0 oC)
25n D :1,6012 Rdt: 80,3 %

IR (film)

u (cm -1) 1060 u C-S

1375 u C=S

RMN 1H (60 MHz / CDC13)
/) (ppm) 1,50

3,90
4,60
4,65
6,00
6,80-7,50

t
m
m
q
m
m

3H -CH3
2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H -CH2-
2H =CH-
3H protons aromatiques
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Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-f4-(4-fluorophénoxylbut-2-èn-I-ylel. Ile

Huile orange-jaune.

IR (film)
u (cm -1) 1060

1375

05
ni> :1,5652

u C-S

u C=S

Rdt: 82,2 %

RMN IH(60MHz/CDCI3)

o(ppm) 1,40 t
3,85 m
4,50 m
4,60 q
5,95 m
6,70-7,20 m

3H -CH3
2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H -CH2-
2H =CH-
4H protons aromatiques

Dithiocarbonate de-O-éthyle et de-S-f4-(4-chloro-3 -méthylphénoxylbut-2-èn-l
ylel. IId

CI4H17CI02S2
Mr: 316,88

Huile orange-jaune.

IR (film)
u (cm -1) 1060

1375

05
ni> :1,5809

u C-S

u C=S
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RMN IH(60MHz/CDCI3)
1) (ppm) 1,30

2,25
3,75
4,40
4,55
5,85
6,40-7,20

t
S
m
m
q
m
m

3H -CH3 (a)
3H _CH3 (b)
2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H -CH2-
2H =CH-
3H protons aromatiques

Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-f4-(2-navhtoxylbut-2-èn-l-yll. Ile

OEI

s

C17HIS02S2
Mr: 307,45

Huile orange-jaune.

IR (film)
'\l (cm -1) 1060

1375

25n D :1,6316

'\l CoS

'\l C=S

Rdt: 68 %

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
1) (ppm) 1,40

3,80
4,60
4,65
6,00
7,00-7,80

t
m
m
q
m
m

3H -CH3
2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H -CH2-
2H =CH-
7H protons aromatiques

ilJllbtcl\Iltiol\ll des tUd()c'Q1liQt~s d~ 4-œ'()JrYb1JlJt-2-~1li-l-,4~. UUU (*)

(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf p141)
• Methode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour toutes les molécules de la série III nous
décrivons uniquement celui du thiocyanate de 4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-I-yle. IlIa
19,4 mmol (1,48 g) de thiocyanate d'ammonium sont dissoutes dans un mélange
contenant 20 ml d'acétone et 8 ml d'éthanol. Ce milieu réactionnel est porté à 55 oC puis
additionné de 12,9 mmol (2,80 g) de 4-(4'-chlorophénoxy)-I-chlorobut-2-ène 11. La
réaction est suivie par chromatographie sur couche mince (C.C.M.), (Eluant: éther de
pétrole - éther: 2-1) et on observe au bout 30-35 min. l'apparition d'un composé en plus
du thiocyanate attendu. Il s'agit d'un isothiocyanate (bande large à 2000 cm -1 en I.R.).
La réaction est alors interrompue par refroidissement et ce mélange réactionnel additionné
de 30 ml d'eau. On extrait par 3 fois 20 ml d'éther. Les phases éthérées sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium puis le solvant est éliminé sous vide. La liqueur
obtenue est chromatographiée sur silice (Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1). Le
thiocyanate ainsi obtenu est sensible à la chaleur et doit donc être conservé au froid (0
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OC). Stocké à température ambiante on observe, en I.R., l'apparition d'une bande
caractéristique de la fonction isothiocyanate en plus de celle relative à la fonction
thiocyanate.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
Thiocyanate de 4-(4-chlorophénoxylbut-2-èn-l-yle. IlIa

CI~

~~SCN

CllHIOCINOS
Mr: 239,73

Huile jaune marron.

IR (film)
u (cm -1) 2080

25n D :1,5675

u CN (SCN)

Rdt: 37,5 %

RMN IH (60 MHz/CDCI3)

8 (ppm) 3,60
4,55
6,00
6,70-7,50

m
m
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
4H protons aromatiques

Thiocyanate de 4-(2.4-dichloroohénoxylbut-2-èn-l-yle. IlIb

CI~CI

~~SC~

Huile jaune marron.

IR (film)
u (cm -1) 2070

CllH9CI2NOS
Mr: 274,17

'5no :1,5811 Rdt: 30,6 %

u CN(SCN)

RMN IH (60 MHz/CDCI3)

8 (ppm) 3,60
4,60
6,05
7,10-7,40

m
m
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
3H protons aromatiques
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Thioeyanate de 4-(4-fluoroohénoxyJbut-2-èn-l-yle. Ille

CllHlOFNOS
Mr: 223,25

Huile jaune marron.

IR (film)
"U (cm -1) 2070

25n D :1,5430

"U CN (SCN)

Rdt: 35 %

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)
li (ppm) 3,50

4,45
5,85
6,60-7,05

m
m
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
4H protons aromatiques

Thioeyanate de 4-(4-ehloro-3-méthyl[2hénOXY)but-2-èn-l-yle. llId

Me

CI~

~~SCN

C12H13CINOS
Mr: 253,75

Huile jaune marron.

IR (film)
"U (cm -1) 2075

25n D :1,5652

"U CN (SCN)

Rdt: 22,9 %

RMN IH (60 MHz / CDC13)
li (ppm) 2,00 d

3,10 m
4,60 m
5,80 m
7,10-7,80 m

162

3H -CH3
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Thiocvanate de 4-(2-naphtoxyJbut-2-èn-I -vie Ille.

~
~~SCN

C1SH13NOS
Mr: 256,34

Huile jaune marron.

IR (film)
u (cm -1) 2075

25
nD :1,6084

u CN (SCN)

Rdt: 26 %

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
li (ppm) 3,60

4,70
6,00
7,10-7,80

d
d
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
7H protons aromatiques

Olbtelllltït<lllllll des .(j-I/IJQ"()Jry·l-(2-T1flI<!Q"cl/IJpt()b<!llIz()thiQz()lyl)lblJllt-2'~IlI<!$ ea 4).

l/IJQ"œy-l-(2'T1flI<!Q"cQpt@b<!u@JCI/IJ1l@1.,I)bl4t-2-~IlI<!$, DW (*)
(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf p141)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant le même pour les 10 composés de la serie IV nous
décrivons uniquement celui du 4-(4-chlorophénoxy)-I-(2-mercaptobenzothiazolyl)but-2
ène. IVa
Un mélange contenant: 28,9 mmol (4,98 g) de 2-mercaptobenzothiazole, 22,9 mmol
(4,97 g) de 4-(4-chlorophénoxy)-I-chlorobut-2-ène 11 et 15 ml d'eau est porté à reflux.
On additionne alors selon un goutte à goutte lent 21,9 mmol (875 mg) d'hydroxyde de
sodium dissous dans 5 ml d'eau. Le mélange est maintenu à reflux pendant 3 h. Après
refroidissement on effectue une extraction par 3 fois de 10 ml d'éther. Les phases
éthérées sont réunies, lavées par 2 fois 15 ml d'une solution acqueuse à 10 % de
carbonate de potassium, séchées sur sulfate de magnésium et abandonnées à 4 oC durant
2 h. Le précipité formé est essoré sur Büchner puis recristallisé dans l'éther de pétrole.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
4-(4-chlorophénoxv /-1-(2 -mercGJ2tobenzothiazolvl Ibut-2-ène. IVa

Ha

Ha

Ha

Cristaux jaune sombre.

N

o~S-{
S

C17HI4CINOS2
Mr: 347,89

F (OC): 57
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Hb
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y CH cycle benz (1,2-disubstitué)

y CH cycle benz (l,4-disubstitué)

745

830

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,55

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
8 (ppm) 3,90 m

4,35 m
5,90 m
6,60-7,20 m
7,20-7,90 m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
4H protons aromatiques (a)
4H protons aromatiques (b)

Analyse: C17HI4CINOS2.

C% H% N% S% Cl%

Calc. 58,69 4,06 4,03 18,43 10,19

Tr. 58,64 3,93 4,21 18,12 10,27

4-(2 A-dichlorophénoxy )-1-(2 -mercavtobenzothiazolylibut-2-ène. Wb

C17H13CI2NOS2
Mr: 382,33

Cristaux blanchâtres F (oC): 82,2 Rdt: 23,7 %

y CH cycle benz (l,2-disubstitué)

y CH cycle benz (1,2,4-trisubstitué)

745

815 et 880

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,66

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)
8 (ppm) 3,90

4,45
5,90
6,75-7,90

m
m
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
7H protons aromatiques
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Analyse: C17H13CIzNOSZ .

C% H% N% S% CI%

Cale. 53,40 3,43 3,66 16,77 18,54

Tr. 53,34 3,33 3,67 16,14 18,95

4 -(4-brom0]2hénoxyl-I-(2-merc0J2tobenzothiazo!y! Ibut-2-ène. IVe

Br
Rb

Ha
N

sJ/
o~ "\

s

Rb

Rb

Rb

Cristaux jaune sombre.

C17HI4BrNOSz
Mr:392,34

F (oC): 75,1 Rdt: 82 %

745 YCH eycle benz (l,2-disubstitué)

830 y CH eylee benz (l,4-disubstitué)

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,42

IR (nujol)
u(em -1)

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
o(ppm) 3,95 m

4,40 m
5,90 m
6,60-6,85 m
7,05-7,90 m

Analyse: C17HI4BrNOS2.

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
2H protons aromatiques (a)
6H protons aromatiques (b)

C% H% N% S% Br%

Cale. 52,04 3,59 3,57 16,35 21,37

Tr. 52,00 3,61 3,78 15,91 20,28
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4-(2 A-dibromophénoxv1-1-(2-mercaDtobenzothiazolyl Ibut-2 -ène. W d

C17H13Br2NOS2
Mr: 471,25

Cristaux jaunes. F COC): 94,2 Rdt: 41 %

y CH cycle benz (l,2-disubstitué)

y CH cycle benz(I,2,4-trisubstitué)

745

805

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,61

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)
o(ppm) 4,00

4,55
6,00
6,70-8,00

Analyse: C17H13BrzNOS2

m
m
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
7H protons aromatiques

C% H% N% S% Br%

Cale. 43,42 2,78 2,97 13,61 33,91

Tr. 43,58 2,78 3,49 12,99 33,29

4-(4-fluoroDhénoxy 1-1-(2-mercaDtobenzothiazolyllbut-2-ène. IVe

Poudre blanche.

Ha
Hb

N Hb

o~S-{
S

Ha
Hb

C17HI4FNOS2
Mr: 331,42

F (OC): 60,5 Rdt: 47 %
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y CH cycle benz (1,2-disubstitué)

y CH cycle benz (l,4-disubstitué)

745

825

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,78

IR (nujol)
\J (cm -1)

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
o(ppm) 3,95 ID

4,35 m
5,90 ID

6,65-7,00 m
7,00-7,95 m

2H -CHz-S-
2H -CHZ-O-
2H =CH-
4H protons aromatiques (a)
4H protons aromatiques (b)

Analyse: C17HI4FNOSZ

C% H% N% S% F%

Cale. 61,61 4,26 4,23 19,35 5,73

Tr. 61,90 4,26 4,23 18,55 5,49

4-(4-chlorovhénoxy 1-}-(2-mercoutobenzoxazolvllbut-2-ène. IVf

Ecailles blanches.

C17HI4CINOZS
Mr: 331,83

F (oC): 57 Rdt: 67 %

y CH cycle benz (l,2-disubstitué)

y CH cycle benz (l,4-disubstitué)

745

830

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf. 0,61

IR (nujol)
\J (cm -1)

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)
o(ppm) 3,90

4,35
5,95
6,55-7,65

m
m
m
m

2H -CHz-S-
2H -CHz-O-
2H =CH-
8H protons aromatiques
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C% H% N% S% Cl%

Cale. 61,63 4,83 4,23 9,67 10,57

TI. 62,01 4,35 4,25 9,97 lO,52

4-(2 .4-dichlorophénoxy1-1-(2-mercaDtobenzoxazolyl Ibut-2 -ène. IVe'

Fines aiguilles blanches. Rdt: 48,4 %

y CH cycle benz (1,2-disubstitué)

y CH cycle benz (l,2,4-trisubstitué)

745

815 et 830

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,65

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (60 MHz/ CDC13)
li (ppm) 3,85 m

4,50 m
5,95 m
6,45-7,65 m

Analyse: C17HI4CIzNQzS

2H -CHz-S-
2H -CHz-O-
2H =CH-
7H protons aromatiques

C% H% N% S% Cl%

Cale. 55,75 3,58 3,82 8,75 19,36

Tr. 55,911 3,55 3,79 8,63 19,16
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4-(4-bromOjJhénox;y )-1-(2 -mercaDtobenzoxazolyl/but-2-ène IVh.

Ecailles blanches.

C17HI4BrN02S
Mr: 376,28

F (oC): 75,1 Rdt: 35 %

y CH cycle benz (1,2-disubstitué)

y CH cycle benz (1,4-disubstitué)

745

830

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf. 0,63

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH(60MHz/CDCI3)
li (ppm) 3,90

4,40
6,00
6,55-7,70

m
m
m
m

2H -CH2-S-
2H -CH2-0-
2H =CH-
8H protons aromatiques

C% H% N% S% Br%

Cale. 54,22 3,75 3,72 8,52 21,23

Tr. 54,34 3,57 3,68 8,36 21,26

4-(2 .4-dibromo12hénox;y)-1-(2-merc(J{ltobenzoxazolyllbut-2 -ène. /Vi

Ha

B'L§r~s-<J§J
C17H13Br2N02S

Mr: 455,19

Fines aiguilles blanches. F (oC): 75,1 Rdt: 35 %
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y CH cycle benz (l,2-disubstitué)
y CH cycle benz (l,2,4-trisubstitué)

745

805 et 875

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,63

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH(60MHz/CDCI3)
8 (ppm) 3,95 m

4,55 m
6,10 m
6,55-6,75 m
7,10-7,70 m

Analyse: C17HI4BrZNÜ2S

2H -CHz-S-
2H -CHz-O-
2H =CH-
IH protons aromatiques (Ha)
6H protons aromatiques

C% H% N% S% Br%

Cale. 44,89 2,85 3,24 6,91 34,98

Tr. 44,86 2,88 3,08 7,04 35,11

4-C4-fluorophénoxyl-I-C2-mercaptobenzoxazolyl Ibut-2-ène. IVj

Ha

F
Hb

Ha
N Hb

S-{'O~
0 Hb

Ha
Hb

C17HI4FNOZS
Mr: 315,37

Ecailles blanches. F (OC): 52,3 Rdt: 65,3 %

y CH cycle benz (1,2-disubstitué)

y CH cycle benz (l,4-disubstitué)

745

830

CCM:
SUPPOlt: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 2-1
Rf: 0,64

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)
8 (ppm) 3,90 m

4,35 m
5,95 m
6,60-6,90 m
7,00-7,60 m

2H -CHz-S-
2H -CHz-O-
2H =CH-
4H protons aromatiques (a)
4H protons aromatiques (b)

170



Analyse: C17HI4FNOZS

C% H% N% S% F%

Cale. 64,74 4,47 4,44 10,17 6,02

Tr. 64,97 4,52 3,68 10,25 6,12

ObtclIIlillÎoJlll des bis (4-p~IIII();ryblVlt-2-~1II-1-yl)cYQlIIIQlWlilll~s. 18-23 (*)
(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (if. p141)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant le même pour ces 6 composés nous décrivons uniquement
celui du bis [4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-1-yl]cyanamine. 18
Dans une solution de 170 mmol (6,60 g) d'hydroxyde de sodium dans 13,5 ml d'eau, on
ajoute successivement: 33 mmol (1,37 g) de cyanamide, 200 mg de Aliquat 336R (1) et
enfin 83 mmol (18,10 g) de 4-(4'-chlorophénoxy)-1-chlorobut-2-ène 11. Le mélange
est chauffé à 55 oC durant 3 h. Après retour à la température ambiante le milieu
réactionnel est additionné de 50 ml d'eau puis est extrait par 3 fois 30 ml d'éther. Les
phases éthérées sont réunies, lavées par 100 ml d'eau saturée en chlorure de sodium,
séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées sous vide. Le résidu, pâteux, obtenu
concentré est purifié par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme éluants
successifs: éther de pétrole, éther de pétrole -éther: 4-1 puis 1-1 (2). On obtient ainsi
10,80 g du composé attendu.

(1). Dénomination commerciale du chlorhydrate de tricaprylméthylammonium (Aldrich Chimie).
(Z). Les mêmes éluants sont utilisés lors de la purification des composés 19, 22, 23. Pour les
composés 20, 21 les mélanges d'élution suivants ont été successivement utilisés: éther de pétrole; éther
de pétrole - chloroforme; 1-1 et enfin chloroforme.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques,
Bis f4-(4-chlol'ophénoxylbut-2-èn-l-yllcyanamine, 18

NCN

z

Solide blanc amorphe.

IR (nujol)
v (cm -1) 2230

CZIHZOClzNzO
Mr: 403,30

F (oC): 35

vCN

Rdt: 64 %

RMN IH(60MHz/CDCI3)

o(ppm) 3,70
4,60

5,90
6,70-7,50

m
m
m
m

4H
4H
4H
8H

-CHZ-N-
-CHz-O-
=CH-
protons aromatiques
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Bis f4-(2.4-dichlorovhénoxyibut-2-èn-l-yl/cyanamine. 19

NCN

Solide amorphe blanc.

IR (nujol)
'Il (cm -1) 2230

C21H18C4N20
Mr: 472,00

F COC): 45

'Il CN

Rdt: 60%

RMN IH(60MHz/CDCI3)
li (ppm) 3,60

4,45
5,85
6,65-7,40

m
m
m
m

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
6H protons aromatiques

Bis f4-(4-bromovhénoxylbut-2-èn-l-yl/cyanamine. 20

NCN

C21H2üBr2N20
Mr: 492,22

Solide amorphe blanc.

IR (nujol)
'Il (cm -1) 2230 'Il CN

Rdt: 62 %

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
li (ppm) 3,65

4,50
5,85
6,60-7,00
7,20-7,65

m
m
m
m
m

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
4H protons aromatiques
4H protons aromatiques
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Bis r4-(2.4-dibromophénoxylbut-2-èn-l-yllcyanamine. 21

NCN

Solide amorphe blanc-cassé.

CZIHISBqNZO
Mr: 652,05

F (oC): 53 Rdt: 44,3 %

IR (nujol)
'lJ (cm -1) 2230 'lJ CN

RMN IH (60MHz / CDCI3)
li (ppm) 3,60 m

4,45 m
5,80 m
6,65-7,70 m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
6H protons aromatiques

Bis r4-(4-fluorouhénoxy Ibut-2-èn-l-yllcyanamine. 22

NCN

Masse pâteuse.

IR (nujol)
'lJ (cm -1) 2230 'lJ CN

Rdt: 52 %

RMN IH(60MHz/CDCI3)
li (ppm) 3,50

4,35
5,70
6,50-7,05

m
m
m
m

4H -CHZ-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
8H protons aromatiques
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Bis f4-(4-chloro-3-méthylvhénoxy Ibut-2 -èn-l-ytlcyanamine 23

Masse pâteuse.

Me

l'~
C21H24CI2N20

Mr: 406,37

Rdt: 73 %

2

IR (nujol)
u (cm -1) 2230 uCN

RMN lH(60MHz/CDCI3)
8 (ppm) 2,20

3,50
4,40

5,75
6,40-7,20

s
m
m
m
m

6H -CH3
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
6H protons aromatiques

iQ>1Dltellllltiîill>1lIl <dies bis (4-<fIJ,.()xylbm-2-~JlfJ-lyl)<fIJmÏlJlJ~s. ~~-~1) (*)
(*l Tous ces composés sollt de sléréoisomérie E (cf p141)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant le même pour ces 6 amines nous décrivons uniquement celle
de la bis [4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-I-yl]amine. 24
On porte au reflux durant 4h. 26,8 mmol (11,52 g) de bis [4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn
I-yl]cyanamine 18 par une solution de 12 ml d'eau contenant 39,4 mmol (4,02 g)
d'acide sulfurique (d=I,84). Après refroidissement le mélange est additionné d'une
solution de 150 mmol (6,32 g) d'hydroxyde de sodium dans 12 ml d'eau. Après
saturation par du chlorure de sodium on effectue une extraction par 3 fois de 50 ml de
chloroforme. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium
et concentrées sous vide. La pureté du composé obtenu est suffisante pour son utilisation
ultérieure.
Pour chacune des amines secondaires 24-29 le chlorhydrate a été obtenu par passage
d'un courant d'HCl gazeux sec dans une solution éthérée de celle-ci.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
Bis f4-(4-chloroDhénqxylbut-2-èn-l-yllamine. 24

NH

2

C20H21CINO
Mr: 378,30
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3360

Solide amorphe orange.
F COC) (Chlorhydrate): 162

IR (CC4)
u(cm-!)

F (OC): 58

u NH

Rdt: 93 %

RMN !H (60 MHz/CDCl3)
li (ppm) 1,70 m

3,30 m
4,50 m
5,85 m
6,70-7,40 m

IH -NH-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
8H protons aromatiques

Bis f4-(2.4-dich/orovhénO)CYlbut-2-èn-1-yllamine. 25

NH

Liquide très visqueux.
F (oC) (Chlorhydrate): 142

C20H!9C4NO
Mr:447,19

Rdt: 81 %

IR (CC4)
u (cm-!) 3360 u NH

RMN IH(60MHz/CDC!3)
li (ppm) 1,60 m

3,30 m
4,55 m
5,85 m
6,70-7,50 m

IH -NH-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
6H protons aromatiques

Bis f4-(4-bromophénQxyJbut-2-èn-1-y/lamine. 26

NH

2

Solide amorphe blanc cassé.
F (oC) (Chlorhydrate): 184

C20H2!Br2NO
Mr: 467,21

F COC): 56
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IR (CC4)
u(cm- I ) 3360

RMN IH (60 MHz 1CDCI3)

o(ppm) 1,35
3,25
4,40
5,75
6,55-7,40

u NH

m lB
m 4H
m 4H
m 4H
m 8H

-NH-
-CH2-N-
-CH2-0-
=CH-
protons aromatiques

Bis f4-(2.4-dibromoDhénoxyibut-2-èn-l-vllamine. 27

NH

2

Solide amorphe rouge.
F CCC) (Chlorhydrate): 156

C20H I9Bf4NO
Mr: 627,04

Rdt: 82 %

IR (CC4)
u (cm -1) 3360 u NH

RMN IH(60MHz/CDCI3)

o(ppm) 1,30
3,10
4,35
5,70
6,40-7,50

m
m
m
m
m

lB -NH-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
6H protons aromatiques

Bis f4-(4-fluorDDhénoxyibut-2-èn-l-yllamine. 28

NH

2

C2ÜH21 F2NO
Mr: 345,59

Rdt: 78 %

uNH3360

Liquide très visqueux de couleur rouge.
F (oC) (Chlorhydrate): 128

IR (CC4)
u (cm -1)
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RMN IH(60MHz/CDCI3)

3 (ppm) 1,70
3,20
4,40
5,75
6,60-7,10

m
m
m
m
m

1H -NH-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
8H protons aromatiques

Bis f4-(4-chloro3-méthylphénoXY)but-2-èn-l-yllamine. 29

Me

[CI~
NH

2

3360

Liquide très visqueux et orange.
F (OC) (Chlorhydrate): 162

IR (CC4)
'Il (cm -1)

C22H25Cl2NO
Mr: 406,37

Rdt: 71 %

'Il NH

RMN IH(60MHz/CDCI3)
ù(ppm) 1,70

2,30
3,25
4,40
5,75
6,40-7,30

s
s
m
m
m
m

1H -NH-
3H -CH3
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
6H protons aromatiques

iQl1bJtellllÛlttlllll (jles N -{bis(4 -{JlTf'OJClbTVlt-2-,fT/fj-JJ..Ji)}-N'-{4 -cli@Tf'@/pllllir,i/tlrli@ 
TVlTf'IIls. dlls N-{bis{4-{JlTf'@XJbTVlt-2-,fT/fj-JJ.-,i)J-N'-{JJ.-T/fj{Jl/plrltJi}tlrli@TVlTf'IIls. Ilt dlls
N-{bis(4-{JlTf'@XJbTVlt-2-~T/fj-l-,i)J-N'-{Jl-{JlIliJiJtlrli@TVlTf'i<es. \V (*)
(*) Tous ces composés sollt de stéréoisomél'ie E (cf p141)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant le même pour ces 6 composés nous décrivons uniquement
celui du N-{bis[4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-l-yl] }-N'- {4-chlorophényl }thiourée. Va

Un mélange de 2.2 mmol (830 mg) de bis [4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-l-yl]arnine 24
et de 2,2 mmol (390 mg) de 4'-chlorophénylisothiocyanate dans 15 ml d'acétone est
porté à 30-35 oC durant 15 min. L'acétone est ensuite évaporée sous vide et le résidu
huileux obtenu est alors chromatographié sur colonne de silice avec comme éluant un
mélange éther de pétrole - éther: 1-2.
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
N-{bisf4-r4-chforoDhénoxy lbut-2-èn-l-yi Il -N'-r4-chlorophényllthiourée. Va

H

NYN~
Z s ~

CI

C27HZ5CI3NZOZS
Mr: 547,93

Cristaux blancs. F (oC): 102 Rdt: 74 %

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,39

IR (nujol)
u (cm -1) 1210

3430

u C=S

uNH

RMN IH (60 MHz / CDCI3)

o(ppm) 4,32 m
4,46 m
5,84 m
6,55-7,40 m

Analyse: CZ7HZ5CI3NZOzS

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
12H protons aromatiques.

C% H% N% S% CI%

Cale. 59,18 4,60 5,11 5,85 19,41

Tr. 59,01 4,56 5,44 5,61 19,48
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N-{bis!4-{2 .4-dichloroDhéM>-yibut-2 -èn-l-ylll-N'-{4-chlorovhénvllthiourée.
Vb

H

NYN~
2 s ~

Cl

Cristaux blancs.

C27H23Cl5N202S
Mr:616,82

F (OC): 107 Rdt: 73 %

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,28

IR (nujol)
u(cm -1) 1210

3430

u C=S

uNH

RMN IH (60 MHz / CDC13)
8 (ppm) 4,42 m

4,58 m
5,94 m
6,70-7,45 fi

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
10H protons aromatiques.

C% H% N% S% Cl%

Cale. 52,57 3,76 4,54 5,20 28,74

Tr. 52,17 3,75 4,17 4,98 28,85
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N-{b/s[4-(4-bromophénoxy Ibut-2 -èn-l-yll /-N'-{4-chlorophényl!th/ourée. Vc

He

C27H25BrzCINzOZS
Mr: 636,84

CIistaux blancs. F (oC): 111 Rdt: 44 %

'Il C=S

'Il NH

1210

3400

CCM:
SUPPOlt: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rr: 0,22

IR (nujol)
'Il (cm -1)

RMN IH(200MHz/CDC13)
li (ppm) 4,42

4,53
5,95
6,67
7,17
7,28
7,37

m 4H -CHZ-N-
m 4H -CHZ-O-
m 4H =CH-
m 4H Ha
m }4H He
m
m 4H Hb

Analyse: CZ7HZ5BrZC1N20ZS

C% H% N% S% C1%

Cale. 57.52 4,48 4,29 4,91 24,49

TI. 57.08 4,40 4,22 4,50 24,33
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N -{bisr4-(2 .4-dibromollhénoxYlbut-2-èn-l-yll'-N'-{4-chloro12hénylithiourée.
Vd

C27HZ3BqClNZOZS
Mr: 796,67

Cristaux blancs. Rdt: 56 %

u C=S

uNH

1210

3400

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,26

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (60 MHz/CDCI3)

8 (ppm) 4,46
4,62
5,98
6,60-7,75

m
m
m
m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
lOH protons aromatiques.

N-{bisr4-f4-fluorollhénoxy Ibut-2 -èn-l-yll'-N'-{4-chlorophénylithiourée. Ve

Ha

Ha

o

H,NyN
Z S

Rb

Rb

Rb

C27HZ5CIFZNZOZS
Mr: 515,22

Cristaux blancs. F COC): 93 Rdt: 77 %

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de péu'ole - éther: 1-2.
Rf: 0,40
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IR (nujol)
u (cm -1) 1210

3400
u C=S

uNH

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
o(ppm) 4,38 m

4,50 m
5,90 m
6,70-7,02 m
7,02-7,26 m

4H -CHZ-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
8H Ha
4H Hb

N-rbisr4-(4-chloro-3-méthylphénoxy Ibut-2 -èn-l-yili -N'-r4
chlorophényl!thiourée. vr

Produit pâteux.

CZ9HZ9C1ZNZOZS
Mr: 576,00

Rdt: 84 %

u C=S

uNH

1210

3400

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,41

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH(60MHz/CDCI3)
o(ppm) 4,32 m

4,46 m
5,84 m
6,55-7,40 m

4H -CHZ-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
lOH protons aromatiques.
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N-{bis{4-(4-chlorovhénoxyJbut-2-èn-l-ylll-N'-{l-naphQilithiourée. Vf:

Rb

Rb

Rb

Rb

Cristaux blancs.

C31HZ6ClZNZOZS
Mr: 563,55

F (oC): 135 Rdt: 95 %

\J NH3410

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf. 0,41

IR (nujol)
\J (cm -1)

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

o(ppm) 4,40
4,68
5,97
6,70-7,35
7,35-7,95

m
m
m
m
m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H :CH-
8H Ha
7H Hb

N-{bis{4-12 .4-dichlorovhénoxylbut-2-èn-l-yIU-N'-{l-navhtyllthiourée. Vh

Rb

Rb
~

Rb

H,NYN ~ Rb

Z S
~

Rb Rb

Rb

C31HZ6C4NZOZS
Mr: 632,44

F (OC): 111 Rdt: 68%

[:
Ha

Ha

Cristaux blancs.

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,21

183



IR (nujol)
'\} (cm -1) 1210

3400

'\} C=S

'\} NH

RMN IH(200MHz/CDCI3)
Il (ppm) 4,51 m

4,63 m
6,03 m
6,78-7,40 m
7,40-7,88 m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
6H Ha
7H Hb

N-fbisr4-(4-bronlQJ)héno:ry Ibut-2 -èn-l-yln-N'-{] -naphtyl!thiourée. Vi

C31HZ9BrzNzOzS
Mr: 652,46

Cristaux blancs. F (OC): 126 Rdt: 63 %

'\} C=S

'\} NH

1210

3400

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,39

IR (nujol)
'\} (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
Il (ppm) 4,40

4,60
5,95
6,55-7,95

m
m
m
m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
8H protons aromatiques

C% H% N% S% CI%

Calc. 57,52 4,48 4,29 4,91 24,49

Tr. 57,08 4,40 4,22 4,50 24,33
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N -{bis f4-(4 -bromovhénoxy Ibut-2 -èn-l-y/ll -N'-{l-noDhtyllthiourée. Vi

Cristaux blancs.

C31HZ7Br4NZOZS
Mr: 812,29

F COC): 143 Rdt: 50 %

uC=S

uNH

1210

3400

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,48

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN IH (200 MHz/CDCI3)
cS (ppm) 4,50 m

4,58 m
6,00 m
6,65-7,95 m

Analyse: CZ7H27Br4CINzOzS

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
13H protons aromatiques

C% H% N% S% CI%

Cale. 45,83 3,23 3,45 3,95 39,35

Tr. 45,63 3,18 3,37 3.73 38.98

N-fbis f4-(4-fluorovhénoxy Ibut-2 -èn-l-yi{)-N'-{l-noDhMithiourée Vk

Ha

Ha

o

Rb

Rb
~

H
1NyN

Z S

Rb Rb

Rb

Rb

Rb

C31HZ9FZNzOZS
Mr: 530,31
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Cristaux blancs. F (OC): 126 Rdt: 84 %

u C=S

uNH

1215

3400

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,42

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
15 (ppm) 4,35 m

4,62 m
5,94 m
6,80-7,10 m
7,30-8,00 m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
8H Ha
7H Hb

N -{bis[4 -f4-chloro-, -méthylvhénoxy lbut-2-èn-l- ylll-N'-U -naphty!lthiourée.
VI

Hb
Me

Hb
Ha

Ha
Hb Rb

Hb

Hb

Rb

Rdt: 97 %

C33H3zClzNZOZS
Mr: 591,62

F (oC): 117Cristaux blancs.
CCM:

Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Re 0,57

IR (nujol)
u(cm-1) 1210

3400

u C=S

u NH

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
15 (ppm) 2,30 s

4,35 m
4,60 m
5,90 m
6,50-7,30 m
7,30-7,90 m

6H -CH3
4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
6H Ha
7H Hb
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N-fbisf4-(4-chlorovhénoxy Ibut-2 -èn-l-yin-N'-fl -allyf)thiourée. Vm

Produit pâteux.

C24H26CI2N202S
Mr: 477,46

Rdt: 73 %

uC=S

uNH

1210

3430

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,47

IR (nujol)
u(cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDC!)
Ù (ppm) 4,28 m

4,33 m
4,49 m
5,17-5,56 m
5,87 m
6,77-7,28 m

2H -CH2-C=C-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
3H -CH=CH2
2H =CH-
8H protons aromatiques

N-fbisf4-(2 .4-dichlorovhénoxyibut-2-èn-l-yW-N'-fl -allyl!thiourée. Vn

Produit pâteux.

I;I
~ NyN~

2 S

C24H24C4N202S
Mr: 546,35

Rdt: 96,5 %

uC=S

uNH

1210

3430

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,41

IR (nujol)
u (cm -1)
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RMN IH(200MHz/CDCI3)
o(ppm) 4,30 m

4,36 m
4,57 m
5,18-5,58 m
5,95 m
6,79-7,40 m

2H -CH2-C=C-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
3H -CH=CH2
4H =CH-
6H protons aromatiques

N-{bis f4-(4-bromovhéno.\y Ibut-2 -èn-l-vl/i-N'-fl -allyl!fhiourée. Vo

Produit pâteux.

C24H26BQ N202S
Mr: 566,37

Rdt: 93 %

uC=S

uNH

1210

3430

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,46

IR (nujol)
u(cm -1)

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

o(ppm) 4,28
4,33
4,48
5,17-5,55
5,85
6,75
7,37

m
m
m
m
m
m
m

2H -CH2-C=C-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
3H -CH=CH2
2H =CH-
4H Ha
4H Hb

N-{bisf4-(2.4-dibromophénoxyJbut-2-èn-l-vlll-N'-fl -allyllthiourée. Vp

Ha

Hb

Br

o

H,
NyN~

2 S

C24H24BqN202S
Mr: 726,20
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Produit pâteux. Rdt:64%

uC=S

uNH

1210

3430

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,38

IR (nujol)
u (cm -1)

RMN 1H (200 MHz 1CDC13)
cS (ppm) 4,29 m

4,34 m
4,58 m
5,17-5,58 m
5,91 m
7,32 m
7,68 m

2H -CH2-C=C-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
3H -CH=CH2
4H =CH-
2H Ha
4H Hb

N-fbis[4-(4-fluoro/2hénoxy lbut-2 -èn-l-yln-N'-{l-allyllthiourée. Vq

Produit pâteux.

C24H2/iF2N20 2S
Mr: 444,55

Rdt: 78 %

uC=S

uNH

1210

3430

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,53

IR (nujo1)
u (cm -1)

RMN 1H (200 MHz 1CDC13)
cS (ppm) 4,30 m

4,34 m
4,48 m
5,17-5,58 m
5,86 m
6,75-7,02 m

2H -CH2-C=C-
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
3H -CH=CH2
4H =CH-
8H protons aromatiques
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C% H% N% S% CI%

Cale. 64,84 5,89 6,30 7,21 8,55

Tr. 65,21 5,94 6,21 7,28 8,44

N-fbisf4-(4-chloro-3 -méthylphénoxylbut-2-èn-l-ylU-N'-fl -allyl!thiourée. Vr

H
1

YN~
2 S

Produit pâteux..

C26H3üCI2N202S
Mr: 505,53

Rdt: 75 %

uC=S

uNH

1210

3430

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille de plastique)
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-2.
Rf: 0,56

IR (nujol)
u (em -1)

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
8 (ppm) 2,34

4,34
4,48
5,16-5,58
5,86
6,62-7,28

m
m
m
m
m
m

6H -CH3
4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
3H -CH=CH2
4H =CH-
6H protons aromatiques

C% H% N% S% CI%

Cale. 61,77 5,98 5,54 6,34 14,03

Tr.
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• Méthode de synthèse.
240 mmol (42,00 g) de l-acétonaphtone et 330 mg de trichlorure d'aluminium sont
introduits dans 65 ml d'éther anhydre. Le mélange refroidi entre 5 - 10 oC est additionné
au goutte à goutte de 240 mmol (12,77 g) de brome. L'addition dure environ 45 min.. et
durant celle ci la température est maitenue en dessous de 10 oc. Lorsque l'addition est
terminée l'éther et l'acide bromhydrique sont chassés sous vide. Le résidu huileux est
additionné de 100 ml d'un mélange éther de pétrole - éther: 1-1 puis est extrait par 3 fois
50 ml d'éther. les phases éthérées sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et
concentrées sous vide. Le résidu huileux, réctifié à pression réduite, fournit 56,10 g du
composé attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
2-(] -naphtyll-I-bromoéthan-2-one. 30

Huile vert très clair.

IR (film)
D (cm -1) 1700

o
C12H9BrO
Mr: 249,10

Eb3 (oC): 176-178

Dca

Br

Rdt: 92 %

RMN IH(200MHz/CDCI3)
<') (ppm) 4,49

7,25-8,84
s
m

2H -CHZ-
7H protons aromatiques

• méthode de synthèse.
120 mmol (9,16 g) de thiocyanate d'ammonium sont dissoutes dans 50 ml d'acétone

(fraîchement distillée sur permanganate de potassium). Le mélange est refroidi à -10°C et
on additionne goutte à goutte 60 mmol de 2-(I-naphtyl)-I-bromoéthan-2-one 30. On
observe immédiatement la formation d'un précipité de bromure d'ammonium. Après
abandon du mélange réactionnel Ih. à -10 oC on chasse l'acétone sous vide. Le résidu
pâteux obtenu, additionné de 100ml d'eau froide abandonne un solide qui est essoré sur
Büchner puis mis en solution dans le minimun de dichlorométhane (40 ml). Après
séchage de cette solution par du sulfate de magnésium et réduction de son volume par
évaporation sous vide et enfin l'addition de 10 ml d'éther suivie d'un bref séjour au froid
permet de collecter 7,64 g du composé attendu.
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
2-(] -naJ2htvll-1-thiocyanatoéthan-2-one. 31

Cristaux légérement roses.

oh-

C13HgNOS
Mr: 227,28

F (OC): 56

SCN

Rdt: 56 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1665

2180

uCO

u CN (SCN)

. RMN IH (200 MHz / CDCI3)
1) (ppm) 4,80

7,60-8,80
s
m

2H -CH2-
7H protons aromatiques

• Méthode de synthèse.
0,13 mmol (10,00 g) de thiocyanate d'ammonium sont dissoutes dans 100 ml

d'acétone (fraîchement distillée sur permanganate de potassium). On ajoute alors en une
seule fois 65 mmol (15,00 g) de 2-(4-chlorophényl)-I-bromoéthan-2-one. On observe
immédiatement une élévation de la température et la formation d'un précipité de bromure
d'ammonium très important. Après Ih. à 20 oC l'acétone est éliminée sous vide et le
résidu pâteux obtenu additionné de 100 ml d'eau glacée. Le composé obtenu est
soigneusement essoré puis dissous dans 20 ml de dichlorométhane et séché sur sulfate de
magnésium. La réduction à 10 ml du volume de dichlorométhane suivie de l'addition de
10 ml d'éther et enfin d'un séjour d'une nuit à 4 oC permet la précipitation de 9,81 g du
composé attendu.

• Caractéllstiques physico-chimiques et spectroscopiques.
2-(4-chlorophényl i-l-thiocyanatoéthan-2-one. 32

CI

Fines aiguilles blanches.

o

CgH6CINOS
Mr: 207,73

F COC): 143
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IR (nujol)
u (cm -1) 1670

2170

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

li (ppm) 5,10
7,90

uCO
u CN (SCN)

2H -CH2-
4H protons aromatiques.

iQl1baellllttiillllDl <tI1es 2-(lbis(4 -Q/!f()xylblVlt-2 -~TII-JJ -yU)Q/l1IJIiTII()}-4-{4-dlli()!f()fPhiTllYU}
thi<f/Jg(pU~s ~t d~s 2-{l}pis(4-Q/!f@Jrylht-2-~TII-JJ -yl)<f/Jl1IJIiTII@}-4-{I-
TIIQ/fPhtyU}thiQ/ZI()U~S. VU (*)
(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf p141)

• Méthode de synthèse
On prépare l'acétate d'amine par opposition d'une quantité équimolaire de 4,7 rnmol (282
mg) de bis [4-(4-chlorophénoxy)but-2-èn-1-yl]amine 24 dans 5 ml d'éthanol. On ajoute
alors 4,7 mmol (994 mg) de 2-(4-chlorophényl)-l-thiocyanatoéthan-2-one 32 dans 1,5
ml d'éthanol. Le milieu réactionnel est porté à reflux pendant 4,5 h. Après
refroidissement et addition de 5 ml d'eau on extrait par 3 fois 5 ml de chloroforme. Les
phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et réduites sous vide.
Le résidu pâteux obtenu est purifié par chromatographie sur silice (éluant; éther de
pétrole - éther: 8-1). On obtient ainsi 1,55 g du composé attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
2-{bis{4-{4-chlorovhénoxylbut-2-èn-I-yllaminol-4-{4-chlorovhénylithiazole.
VIa

He CI

He

3 4
N

N-I( '\ 5Ha
2 S

2 1

C29H25CI3N202S
Mr: 568,00

Rdt: 84 %

Rb

Produit pâteux.

u C=N1550

CCM:
SUPPOlt: gel de silice 60 F254 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,42

IR (film / CC!4)
u (cm -1)
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RMN lH (200 MHz / CDCI3)
1) (ppm) 4,15

4,50
5,85
6,70
6,80-7,80
7,30-7,80

m
m
m
s
m
m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
1H Ha
8H Hb
4H He

SM (I.E)
m/z 570 (9 %),443 (100 %), 315 (9 %), 262 (77 %), 234

(28 %), 127 (48 %), 99 (68 %).

2-fbis{4-{2 .4-dichloroDhénoxylbut-2 -èn-f-yllaminol-4-f4-chloroDhényllthiazole.
Vlb

[

CI

He

Produit pâteux.

Hb CI

He Hb

N
'\N-(

0 Ha
S

Z
He

CZ9HZ3C15NZOZS
Mr:636,80

Rdt: 52 %

uC=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-1
Rf: 0,31

IR (film / CCLj)
u (em -1)

RMN lH(200MHz/CDC13)
1) (ppm) 4,15 m

4,55 m
5,90 m
6,70 s
7,40-7,70 m
7,10-7,60 m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
1H Ha
4H Hb
6H He
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2-{bisI4-(4-bromovhéno.uibut-2-èn-I-vllaminol-4-{4-chlorovhénvllthiazole.
VIc

Cl

Produit pâteux.

N

?'" N~S '\

2

C29H2SBQC1N202S
Mr: 660,80

Rdt: 30 %

Ha

u C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,55

IR (CC4)
u (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
Il (ppm) 4,15 m

4,50 m
5,85 m
6,70 s
6,72-7,92 m

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
1H Ha
12H protons aromatiques

SM (I.E)
rn/z 660 (12 %), 489 (100 %), 315 (11 %),262 (57 %),234

(26 %), 174 (58 %), 145 (41 %).

2-{bisl4-(2 .4-dibromoDhénoxy Ibut-2-èn-l-vITamino1-4-{4-chloroDhénvl!thiazole.
Vld

CI

Produit pâteux.

N

?'" N-(S '\

2

C29H23Br2CIN20 2S
Mr:814,60

Rdt: 36 %

Ha
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uC=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,54

IR (film / CC!4)
u (cm -1)

RMN 1H (200 MHz/CDCI3)

o(ppm) 4,17 m
4,55 m
5,90 m
6,70 s
6,72-7,84 m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
lH Ha
13H protons aromatiques

SM (I.E)
m/z 818 (4 %), 567 (17 %),252 (62 %), 223 (29 %), 168

(14 %).

2 -(bis!4-(4-fluorophénoxy Ibut-2 -èn-l-y/lamino )-4-{4-ch/orovhényJ)thiazo/e.
VIe

He Cl

o

N

N-( '\
s

z
CZ9HZ5FzCINzOzS

Mr: 539,22

Produit pâteux. Rdt: 46 %

uC=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
Eluant: éther de pétrole - éther: 1-1
Rf: 0,54

IR (film / CC!4)
u (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)

o(ppm) 4,15 m
4,45 m
5,85 m
6,70 s
6,80-7,10 m
7,25-7,90 m

4H -CHZ-N-
4H -CHZ-O-
4H =CH-
lH Ha
8H Hb
4H He
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SM (I.E)
rn/z 538 (39 %),427 (l00 %), 315 (7 %), 262 (74 %), 234

(30 %), 168 (14 %), III (97 %), 83 (81 %).

2 -(bisr4-(4-chloro-3-méthylvhénoxy lbut-2 -èn-l-yllamino) -4-{4-chlorovhényli
thiazole. VIf

He Cl

Ha

N

N-f( '\
s

Z

C31HZ9CIZNZOZS
Mr: 596,05

Rdt: 58%

Me He

Rb

Produit pâteux.

1) C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,62

IR (film / CC!4)
1) (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDC13)
d (ppm) 2,30 s

4,18 m
4,50 m
5,90 m
6,65 s
6,70-7,40 m
7,30-7,80 m

6H -CH3
4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-'
IH Ha
6H Hb
4H Hc

2-(bisr4-(4-chlorovhénoxy lbut-2-èll-l-yl/amino /-4-U-naphtylithiazole. VIg-

He He

He

He

He

Ha

N

N-( '\
sz

Mr: 587,50
Rdt:44 %

Rb

~
Rb

0

Rb

Produit pâteux.
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'\) C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 f254 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,63

IR (film / CCI4)
'\) (cm -1)

RMN lH (200 MHz / CDCI3)

li (ppm) 4,19 m
4,52 m
6,39 m
6,64 s
6,80-7,25 m
7,67-8,52 m

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
lH Ha
8H Hb
7H Hc

SM (I.E)
mlz 586 (7 %), 459 (100 %), 331 (9 %),278 (49 %), 250

(24 %), 184 (30 %), 152 (54 %), 127 (38 %), 99 (42 %).

2-{bisr4-(2 .4-dichlorophénoxy Ibut-2-èn-l-yllaminol-4-fl -navhtyllthiazole. Vlh

Ha

N

N--( ~
S

2

C33H26C14N202S
Mr: 656,46

Rdt: 31 %Produit pâteux.

'\) C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 f254 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,50

IR (film / CC14)
'\) (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
li (ppm) 4,40

4,55
5,95
6,62
6,75-8,50

m
m
m
s
m

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
lH Ha
13H protons aromatiques.
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SM (I.E)
m/z 656 (4 %), 493 (61 %),331 (16 %), 278 (57 %), 250

(20 %), 184 (39 %), 162 (87 %), 152 (66 %), 133 (34 %),
98 (26 %), 63 (100 %)

2-fbisf4-(4-bromophénoxylbut-2-èn-I-yllamino)-4-fl -navhtyllthiazole. VIi
He He

Rb

Rb

He

N

Ny-<S'
2 S

C33H29Bf2N202S
Mr: 679,81

Ha

He

Produit pâteux. Rdt:40 %

uC=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 F254 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,56

IR (film / CC!4)
u (cm -1)

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

o(ppm) 4,20 m
4,50 m
6,40 m
6,63 s
6,75-7,36 m
7,65-8,50 m

4H -CH2-N-
4H -CH2-0-
4H =CH-
1H Ha
8H Hb
7H Hc

SM (I.E)
m/z 676 (5 %),505 (100 %), 331 (12 %), 278 (58 %), 250 (27 %),

184 (36 %), 152 (69 %), 131 (23 %).
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2-{bisf4-{2 .4-dibromophénoxyJbut-2-èn-l-vllamino}-4-fl-nqphtyllthiazole. VIi

Produit pâteux.

N

N---I( '\
~ s

Z

C33HZ8ClzNzOzS
Mr:833,55

Rdt: 48 %

Ha

u C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,58

IR (film / CC4)
u(cm -1)

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
8 (ppm) 4,20

4,57
5,90
6,62
6,70-8,47

m
m
m
s
m

4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
1H Ha
13H protons aromatiques

SM (I.E)
m/z 834 (1 %),583 (7 %), 543 (3 %), 252 (16 %), 152 (13 %).

2-fbisf4-{4-fluorovhénoxylbut-2-èn-l-yllaminoi-4-fl -navhty[)thiazole. VIk

N---{ '\
s

z
C33Hz9FzNzOzS

Mr: 554,64

Ha

Produit pâteux. Rdt: 35 %
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1) C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
E1uant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,50

IR (film / CC!4)
1) (cm -1)

RMN IH (200 MHz/CDCI3)
il (ppm) 4,175 m

4,47 m
5,90 m
6,62 s
6,70-8,50 m

4H -CHz-N-
4H -CHZ-O-
4H =CH-
1H Ha
13H protons aromatiques

SM (I.E)
m/z 554 (10 %),443 (100 %), 278 (35 %), 250 (19 %), 184 (17 %),

152 (41 %),111 (40 %).

2-{bis{4-(4 -chloro-3-méthylphénoxylbut-2-èn-l-y17amino )4-{J-naJ1htyll thiazole.
VIl

N

N---I( '\
s

z
C35H3ZC1ZNZOZS

Mr: 615,60

Ha

Produit pâteux. Rdt: 30 %

1) C=N1550

CCM:
Support: gel de silice 60 FZ54 (feuille plastique).
Eluant: acétone - éther de pétrole: 1-2
Rf: 0,63

IR (film / CC!4)
1) (cm -1)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
il (ppm) 2,32

4,17
4,47
5,92
6,62
6,65-8,37

s
m
m
m
s
m

6H -CH3
4H -CHz-N-
4H -CHz-O-
4H =CH-
1H Ha
13 protons aromatiques
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SM (I.E)
m/z 614 (3 %),473 (40 %), 331 (7 %),278 (27 %),250 (14 %),

184 (23 %), 152 (39 %), 77 (100 %).

i())baellllaD.<lll1lll <dies isotl,jiocYQl1l1lQltits dit 4-lbipl,j11l1lylllt n ea dit 4-tltlf"tiolbliltyll 
p1,j11l1lylllt, ~4

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces deux composés nous ne décrivons que
celui de l'isothiocyanate de 4-biphényle. 33
On refroidit à -10 oC un mélange constitué par 15 ml de pyridine, 0,5 mmol (30 ml) de
disulfure de carbone et 73 mmol (15,20 g) de dicyclohexylcarbodiimide. On additionne
goutte à gontte une solution de 73 mmol (12,50 g) de 4-biphénylamine dans 15 ml de
pyridine. A la fin de l'addition on observe la formation d'un précipité de dicyclohexy1
urée. Le milieu réactionnel est abandonné 4 h. à -10 oC puis 18 h. à 20 oc. La
dicyclohexylurée est alors essorée et lavée avec 20 ml d'éther. Le filtrat est concentré
sous vide. Le résidu visqueux obtenu est additionné de 100 ml d'éther et placé 1h. à 4 oC
puis filtré pour éliminer le dicyclohexyldiurée nouvellement précipité. Le filtrat est
concentré sous vide et le résidu huileux obtenu est purifié par chromatographie sur
colonne de silice en utilisant comme éluant un mélange éther de pétrole - éther 100-15
(Pour l'isothiocyanate de 4-t.butylphényle 34, l'élution est effectuée par un mélange
éther de pétrole - chlorofOlme: (10-1).

• CaractéIistiques physico-chimiques et specu·oscopiques.
Isothiocvanate de 4-biphénvle. 33

C13H9NS
Mr: 211,35

Nes

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1) 2100 uNCS

Rdt: 57 %

RMN lH (200 MHz/CDCI3)
8 (ppm) 7,29-7,72 m 9H protons aromatiques.

202



[sothiocyanate de 4-t.butylphényle. 34

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1) 2lO0

CllHI4NS
Mr: 192,30

F (0 C): 38

uNCS

NCS

Rdt: 88 %

RMN lH (200 MHz/ CDCI3)
8 (ppm) 1,31

7,12-7,29
s
m

9H -CH3
4H protons aromatiques

• Méthode de synthèse.
Un mélange constitué par 59,54 mmol (lO,60 g) de thiocarbonyldiimidazole et de
chloroforme anhydre est refroidi à 0 oc. On additionne goutte à goutte 59,54 mmol (9,2g)
de 2-(4-chlorophényl)éthylamine dans 50 ml de chloroforme. L'addition est effectuée en
1 h. et durant celle ci on laisse la température revenir à 20 oc. Le milieu réactionnel est
abandonné 1 h. à 20 oC. Le chloroforme est alors chassé sous vide et le résidu huileux
obtenu est additionné de lOO ml d'éther puis placé 1 h. au froid. L'imidazole abandonné
par le milieu réactionnel est essoré. Le filtrat est concentré sous vide et la liqueur ainsi
obtenue est purifiée par chromatographie sur colonne de silice (Eluant: chloroforme 
éther de pétrole: 8-2) donnant 7,9 g du composé attendu.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
[sothiocvanate de2 -(4-chloI'ODhénvll-l-éthvle. 35

Cl

NCS

C9HSCINS
Mr: 179,25

Liquide légèrement veIt. Rdt: 69 %

IR (film)

u(cm-l) 2lO0 u NCS
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RMN IH (200 MHz / CDCl3)
8 (ppm) 2,96

3,69
7,12-7,29

t
t
m

2H -CH2-N-
2H -CH2-0-
4H protons aromatiques

iOllbteiDltiioiDl des 4-iUlcJl-ll-iUlryltlhi@sif7TilliciUll'biUl'Ûdifs ~~-4)i/). 4)11-4)$. 4)~-$i/).

$11-$$ et lj-iUlcJl-Jl-{1-(Jj-dl@1'@1P1h~IIfJJ1)~tIhJ1Jtlhi()sif7TilliciUll'biOlZidifs.$~-$1)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant le même pour tous les composés 36-59 nous rapportons
uniquement celui du 4-n.octanoyl-I-(4-chlorophényl)thiosemicarbazide. 36
On porte à reflux durant 1,5 h.(I) Il,4 mmol (l,80 g) d'octanoylhydrazide, 13,7 mmol
(2,32 g) de isothiocyanate de 4-chlorophényle et 25 ml de tétrahydrofurane. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré sous vide puis additionné de 40 ml d'éther. Un séjour de
1 h. au froid permet la précipitation du composé attendu qui est essoré sur Büchner puis
recristallisé dans un mélange éthanol - éther: 1-1.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
4-n.octanovl-I-(4-chloroDhényllthiosemicarbazide. 36

4321~O
H3C-(CH2kCO-NH-NH-CS-NH~Cl

C1SH22CIN30S
Mr: 327,88

Cristaux blancs. F COC): 162 Rdt: 43 %

IR (nujol)
'\) (cm -1) 1690

3180-3250

RMN IH (60 MHz/DMSOc(6)

8 (ppm) 0,70-2,30
7,35
9,40
9,50
9,70

m
m
s
s
s

'\) CO

'\) NH

15H CH3-(CH2)6-
4H protons aromatiques
lB
lB }-CO-NH-NH-CS-NH-
lB

4-n.octanoyl-I-(4 -tluoroDhényl !thiQsemicarbazide 37

H3C-(CH2)6-CO-NH-NH-CS-NH-@-F

204



Cristaux blancs. F (oC): 158 Rdt: 39 %

IR (nujo!)
U (cm -1) 1690

3170-3250
RMN IH (60 MHz/DMSOd(;)

15 (ppm) 0,50-2,30 m
6,50-7,40 m
8,65-9,05 m

uCO

u NH

15H CH3-(CH2)6-
4H protons aromatiques
3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4 -n.octanoyl-l-(] -naphtyllthiosemicarbazide. 38

Cristaux blancs.

C19H2SC1N30S
Mr: 343,49

F (oC): 173 Rdt: 66 %

IR (nujo!)
u(cm-1) 1690

3170-3250

uCO

u NH

RMN 1H (60 MHz/DMSOd(;)
15 (ppm) 0,60-2,40 m

7,20-8,00 m
9,45 s
9,65 s
9,80 s

15H CH3-(CH2)6-
7H protons aromatiques
lB
lB }-CO-NH-NH-CS-NH
lB

4-n.octanoyl-l-(4-bivhény/)thiosemicarbazide. 39

H3C-(CHzkCHrCHrCO-NH-NH-CS-NH

(a) (b)

Cristaux blancs.

C21H27C1N30S
Mr: 369,53

F (oC): 179
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IR (nujol)
u(cm-I) 1690

3180-3250

RMN IH (200 MHz 1DMSO d(;)

15 (ppm) 0,87 t
1,27 m
1,58 qt
2,20 t
7,29-7,72 m
9,59 s
9,85 s

uCO

u NH

15H -CH3-
4H -CH2-
1H Ha
1H Hb
9H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-n.octanoyl-l-(4-tertiobutylphénylJthiosemicarbazide. 40

Cristaux blancs.

CI9H31N30S
Mr: 351,54

F (OC): 156 Rdt: 58 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3180-3250

RMN IH (60 MHz/DMSO d(;)
15 (ppm) 0,60-2,40 m

7,20-7,30 m
9,30 s
9,65 s

uCO

u NH

24H CH3-(CH2)6- et -C-(CH3)3
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-n.octanoyl-l-f2-(4-chlorophényl léthyllthiosemicarbazide. 56

H3C-(CH2kCHz-CHz-CO-NH-NH-CS-NH-CHz-CH2 !ry.-CI
(a) (b) (d) (c)~

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1) 1670

3300

C17H26CIN30S
Mr: 372,58

F (oC): 179 Rdt: 76 %

uCO

u NH
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RMN lH (200 MHz/DMSO dtJ)
li (ppm) 0,85

1,27
1,50
2,12
2,80
3,57
7,25
7,87
9,17
9,57

t

m
qt
t
t
q
m
t
s
s

3H -CH3-
8H -(CH2k
2H Ha
2H Hb
2H He
2H Hd
4H protons aromatiques
1H -CS-NH-
1H }-CO-NH-NH-CS-
1H

4-décanoyl-I-(4-chloroDhénylJthiosemicarbazide. 41

H3C-(CH2)S-CO-NH-NH-CS-NH-@-Cl

Cristaux blancs.

C17H26CIN30S
Mr: 353,92

F (OC): 150 Rdt:47 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1685

3200-3260

uCO

u NH

RMN lH(60MHz/DMS0d6)
Il (ppm) 0,50-2,30

7,00-7,50
9,40 et 9,60

m
m
m

19H CH3-(CH2)S-
4H protons aromatiques
3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-décanoyl-I-(4-fluorophényllthiosemicarbazide. 42

H3C-(CH2)S-CO-NH-NH-CS-NH-@-F

Cristaux blancs.

C17H26FN30S
Mr: 337,46

F (oC): 157 Rdt: 49 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3180-3250

207

uCO

u NH



RMN IH (60 MHz/DMSO d(;)
1) (ppm) 0,30-2,10 m

6,40-7,30 m
8,45 et 8,80 m

19H CH3-(CH2)g-
4H protons aromatiques
3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-décanovl-l-(J -naphtyl lthiosemicarbazide. 43

CIistaux blancs.

H3C-(CH2)g-CO-NH-NH-CS-NH

C17H26FN30S
Mr: 337,46

F CCC): 168 Rdt: 31 %

IR (nujo1)
'\l (cm -1) 1690

3180-3280

'\l CO

'\l NH

RMN 1H (60 MHz /DMSO d(;)

1) (ppm) 0,70-2,30 m
7,30-8,00 m
8,45 et 8,80 et 9,85 m

19H CH3-(CH2)g-
7H protons aromatiques
3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-décanoyl-l-(4.-bivhényllthiosemicarbazide. 44

Cristaux blancs.

C23H31N30S
Mr: 395,57

F CCC): 176 Rdt: 48 %

IR (nujo1)
'\l (cm -1) 1690

3170-3260

'\l CO

'\l NH

RMN IH (60 MHz/DMSOd(;)

1) (ppm) 0,50-2,30 m
7,20-7,70 m
8,50 et 9,55 et 9,75 m
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19H CH3-(CH2)g-
9H protons aromatiques
3H -CO-NH-NH-CS-NH



4-décanoyl-l-(4-tertoburylphényllthiosemicarbazide. 45

H3C-(CH2)8-CO-NH-NH-CS-NH-@-+

Cristaux blancs.

C21H35N30S
Mr: 377,57

F (OC): 136 Rdt: 44 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1690

3110-3240

RMN 1H (60 MHz / DMSO dei)

o(ppm) 0,60-2,20 m
7,20 m
9,30 et 9,60 m

uCO

uNH

28H CH3-(CH2)g- et -C-(CH3b
4H protons aromatiques
3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-décanoyl-l-r2-(4-chlorophénvlléthyllthiosemicarbazide. 57

H3C-(CH2)6-CHrCHrCO-NH-NH-CS-NH-CHrCH2 Vc-C1
(a) (b) (d) (c)~

Cristaux blancs.

C23H31N30S
Mr: 395,57

F COC): 173 Rdt: 88 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1670

3170-3300

uCO

uNH

RMN 1H (200 MHz / DMSO dei)

o(ppm) 0,85
1,22
1,47
2,10
2,80
3,60
7,27
7,87
9,17
9,60

t
m
qt
t
t
q
m
t
s
s

3H -CH3-
8H -(CH2)4-
2H Ha
2H Hb
2H He
2H Hd
4H protons aromatiques
IH -CS-NH-
IH }-CO-NH-NH-CS-
lB
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4-dodécanoyl-l-(4-chlol"Ol2hényllthiosemicarbazide. 46

Cristaux blancs.

C19H30CIN30S
Mr: 379,96

F (OC): 152 Rdt: 58 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1690

3200-3260
uCO

uNH

RMN IH (200 MHz/DMSO d(;)
li (ppm) 0,85 t

1,28 m
1,52 qt
2,17 t
7,30-7,57 m
9,62 s
9,82 s

3H -CH3-
16H -(CH2)8-
2H Ha
2H Hb
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-dodécanoyl-l-f4-fluol"Ol2hényllthiosemicarbazide. 47

H3C-(CH2)10-CO-NH-NH-CS-NH-@-F

Cristaux blancs.

C19H30FN30S
Mr:363,5

F (oC): 137 Rdt: 39 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1690

3150-3230

uCO

uNH

RMN IH(60MHz/DMSOd(;)
li (ppm) 0,40-2,20 m

6,70-7,40 m
9,30 m
9,60 m
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23H CH3-(CH2)lü-
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-



4-dodécalloyl-l-U-naphtyllthiosemicarbazide. 48

Cristaux blancs.

H3C-(CHzho-CO-NH-NH-CS-NH

C22H33N30S
Mr:395,57

F (oC): 158 Rdt: 77 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3280-3320

RMN IH (60 MHz/DMSOd(;)
8 (ppm) 0,60-2,40 m

7,20-8,00 m
9,45 m
9,75 s
9,85 s

uCO

u NH

23H CH3-(CH2)10-
4H protons aromatiques
1H
1H }-CO-NH-NH-CS-NH-
1H

4-dodécanoyl-l-C4-biDhéllyllthiosemicarbazide 49

H3C-(CHz}gCHZ-CHT CO-NH-NH-CS-NH
(a) (b)

Cristaux blancs.

C25H35FN30S
Mr:421,61

F (OC): 174 Rdt: 53 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3270-3310

uCO

u NH

RMN 1H (200 MHz / DMSO d(;)
8 (Ppm) 0,85

1,24
1,54
2,19
7,29-7,71
9,55
9,84

2 Il

t
m
qt
t

m
s

3H -CH3-
16H -(CH2)8-
2H Ha
2H Hb
t 4H protons aromatiques
2H }-CO-NH-NH-CS-NH-
lH



4-dodécanoyl-I-(4-tertiobutyl/2hény[)thiosemicarbazide. 50

Cristaux blancs.

C23H39N30S
Mr:403,61

FeC): 140 Rdt: 59 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3190-3280

RMN 1H(60MHz/DMSOd(;)

1) (ppm) 0,60-2,30 m
7,25 m
9,35 s
9,65 s

uCO

u NH

32H CH3-(CH2)10- et C-(CH3)3
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-dodécanoyl-I-f2 -(4-chlol"Q/2hényl léthyllthiosemicarbazide. 58

Cristaux blancs.

IR (nujo1)
u(cm-1) 11325

1680

3300

C25H35N30S
Mr: 421,61

F (oC): 152

u CS

uCO

u NH

Rdt: 73 %

RMN 1H (200 MHz / DMSO d(;)

1) (ppm) 0,85
1,25
1,50
2,10
2,80
3,60
7,27
7,87
8,43
9,60

t
m
qt
t
t
q
t
t
s
s

3H -CH3-
16H -(CH2)g-
2H Ha
2H Hb
2H Hc
2H Hd
4H protons aromatiques
1H -CS-NH-
1H }-CO-NH-NH-CS-
1H
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4-(wldec-9-én-1-oyll-1-(4-chlorovhénylithiosemicarbazide. 51

H2C=CH-(CH2)S-CO-NH-NH-CS-NH-@-CI

ClgH26CIN30S
Mr: 365,93

Cristaux blancs. Rdt: 40 %

IR (nujol)
u (cm- I ) 1690

3180-3250

RMN 1H (200 MHz / DMSO <:!6)
o(ppm) 0,50-2,20 m

4,40-4,80 m
5,10-5,60 m
6,80-7,40 m
8,60 s
9,82 s

uCO

u NH

16H -(CH2)g-
2H -CHFC-
lB C=CH-
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-(undec-9-én-1-oyl )-1-(4-fluorovhényllthiosemicarbazide. 52

Cristaux blancs.

ClgH26FN30S
Mr: 365,93

F COC): 148 Rdt: 50 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1690

3170-3270

uCO

u NH

RMN IH (200 MHz/DMSO<:!6)
o(ppm) 0,60-2,50 m

4,80-5,20 m
5,50-6,20 m
6,80-7,60 m
8,95 s
9,25 s
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16H -(CH2)g-
2H -CH2=C-
lB C=CH-
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-



4-(undec-9-én-1-oyll-1-U-naohtyllthiosemicarbazide. 53

H2C=CH-(CHi>8-CO-NH-NH-CS-NH

Cristaux blancs.

C22H29N30S
Mr: 381,54

F CCC): 154 Rdt: 39 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3170-3230

RMN IH(60MHz/DMS0cl6)

Ù (ppm) 0,70-2,50 m
4,70-5,15 m
5,30-6,00 m
7,20-8,00 m
9,50 s
9,65 s
9,85 s

uCO

uNH

16H -(CH2)S-
2H -CH2=C-
1H C=CH-
7H protons aromatiques
1H -CS-NH-
1H }-CO-NH-NH-CS-
1H

4-(undec-9-én-1-oyll-1-(4-biDhényl Ithiosemicarbazide. 54

Ctistaux blancs.

Mr: 407,58

F (OC): 147 Rdt: 53 %

IR (nujo1)
u (cm -1) 1690

3250-3310

RMN IH(60MHz/DMS0cl6)
Ù (ppm) 0,70-2,50 m

4,70-5,15 m
5,45-6,00 m
7,20-7,70 m
9,05 m
9,25 m
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uCO

uNH

16H -(CH2)S-
2H -CH2=C-
1H C=CH-
9H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-



4-(undec-9-én-f-ovl )-f-(4-tertiobutylphénvl ithiosemicarbazide. 55

C22H35N30S
Mr: 389,58

Cristaux blancs. Rdt: 68 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1690

3170-3290

RMN IH(60MHz/DMSOd(;)
Il (ppm) 0,60-2,20 m

4,65-5,05 m
5,40-5,90 m
7,20 m
9,20 s

·9,70 s

uCO
uNH

25H -(CH2)g- et C-(CH3)3
2H -CH2=C-
lH C=CH-
4H protons aromatiques
}3H -CO-NH-NH-CS-NH-

4-(undec-9-én-f-oyl )-f-f2-(4-chloro12hénylléthyllthiosemicarbazide 59

Cristaux blancs.

C23H3IN30S
Mr: 407,58

F (oC): 167 Rdt: 72 %

IR (nujol)
u(cm -1) 1320

1680

3170-3300

215

uCS

uCO

uNH



RMN 1H(200MHz/DMSOd{»

li (ppm) 1,25
1,48
2,05
2,10
2,80
3,60
4,95
5,78
7,25
7,85
9,14
9,57

m
qt
t
t
t
t
m
m
m
t
s
s

lOH -(CH2)S-
2H Ha
2H C=C-CH2-
4H Hb
2H Hc
2H Hd
2H CH2=C-
2H =CH-
4H protons aromatiques
lH -CS-NH-
lH }-CO-NH-NH-CS-
lH

01bftellilftiiollil <dies 5-(JJlcoyi-4-(JJryi-3-1'JI~rc(JJpUJi-Jl,2,4-tri(JJlIoi~$ V/UUI/MI ~t 5-
(JJicoyi-4-{2{4-clhioroplhlillJYOltlhyiJ-3-1'JI~rc(JJpto-JI ,2 ,4-tri(JJ1/oi~$. V/UUllIQ Jr

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour tous les composés de la serie VII nous
décrivons uniquement celui du 4-n.hepthyl-4-(4-chlorophényl)-3-mercapto-l,2,4
triazole. VIla
1,71 mmol (800 mg) de 4-octanoyl-l-(4-chlorophényl)thiosemicarbazide 36,2,14
mmol (120 mg) d'hydroxyde de sodium et 8 ml d'eau sont portés à reflux pendant 3h.
Après refroidissement, le milieu réactionnel est acidifié à pH = 5 par une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique à 5 %. Le précipité blanc obtenn est dissous dans 10 ml de
chloroforme. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite par deux fois
10 ml d'éther. Les phases chlorofonniques et éthérées sont réunies, séchées sur sulfate
de magnésium puis concentrées sous vide.Le résidu solide obtenu est recristallisé dans le
tétrachlorure de carbone.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
5 -helltvl-4-(4-chlol'Ovhéllyl )-3 -mercallto-12 ,4-triazole. VIla

Cristaux blancs.

IR (nujol)
1) (cm -1) 1325

1570

Cl

C1SH20ClN3S
Mr: 345,89

F (oC): 119

1) CS

1) C=N
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Rdt: 37 %



RMN IH(60MHz/CDCI3)
1) (ppm) 0,70-2,70 m

7,20-7,70 m
13,20 s

15H CH3-(CH2)6-
4H protons aromatiques
IH SH

SM (I.E)
rn/z 309 (100 %), 294 (5 %), 280 (16 %),266 (11 %),252 (15 %),

238 (79 %), 225 (50 %), 152 (30 %), 125 (53 %), 115 (36 %).

5-heptvl-4-(4-fluorovhényl i-3-mercapto-l.2 ,4-triazole. VIIb

Cristaux blancs.

IR (nujol)
1) (cm -1)

F

CIsH2üFN3S
Mr: 293,40

F (oC): 124 Rdt: 67 %

1325 1) CS

1575 1) C=N

RMN IH (60 MHz / CDCI3)
1) (ppm) 0,70-2,80 m

7,20-7,60 m
13,35 s

15H CH3-(CH2)6-
4H protons aromatiques
lB SH

SM (I.E)
rn/z 293 (100 %), 278 (4 %), 264 (7 %), 250 (6 %),236 (7 %),

222 (34 %), 209 (18 %), 136 (15 %), 109 (26 %), 95 (17 %).

5 -hevtvl-4-(J-naphtyl /-3-mercapto-l ,2 .4-triazole. VIle

217



Cristaux blancs.

IR (nujol)
'U (cm -1)

F (oC): 190 Rdt: 79 %

1325 'U CS

1575 'U C=N

RMN lH(60MHz/CDCI3)
8 (ppm) 0,65-2,60 m

7,30-8,20 m
13,55 s

15H CH3-(CH2)6-
7H protons aromatiques
lB SH

SM (I.E)
m/z 325 (100 %), 310 (5 %), 296 (29 %),282 (17 %), 268 (8 %),

254 (5 %),241 (59 %), 141 (32 %), 128 (70 %), 115 (46 %).

5-heuty/-4-(4-biuhényll-3-mercapto-l,2 ,4-triazo/e. VlId

Cristaux blancs.

IR (nujo1)
'U (cm -1)

C21H25N3S
Mr: 351,51

F (oC): 140 Rdt: 73 %

1325 'U CS

1575 'U C=N

RMN lH (60 MHz / CDCI3)
8 (ppm) 0,60-2,80 m

7,25-7,90 m
13,05 s

15H CH3-(CH2)6-
9H protons aromatiques
1H SH

SM (I.E)
m/z 351 (86 %), 322 (23 %), 308 (12 %), 294 (11 %),280 (100 %),

267 (71 %), 194 (18 %), 167 (51 %), 152 (43 %),115 (11 %).
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5 -heptyl-4-(4-tert/obutylphénvl1-3-mercavto-l.2 ,4-tr/azole, VIle

Cristaux blancs,

IR (nujol)
u (cm -1)

CI9H29N3S
Mr: 333,52

F COC): 120 Rdt: 62 %

1325 u CS

1575 u C=N

RMN lH (60 MHz / CDCI3)

8 (ppm) 0,70-2,60 m
7,05-7,65 m
13,30 s

24H CH3-(CH2)6- et C-(CH3)3
4H protons aromatiques
IH SH

5 -heptvl-4-f2-(4-chlorophénylléthyll-3-mercapto-l.2 A-fr/azole, VIlu

Cl

Cristaux blancs,

IR (nujol)
u (cm -1)

C17H24CIN3S
Mr: 337,91,40

F (oC): 118 Rdt: 89 %

1350 u CS

1570 u C=N
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RMN IH (60 MHz / CDCI3)

Ô (ppm) 0,95
1,15
1,55
2,15
3,10
4,15
7,20
11,92

t
m
qt
t
t
t
m
s

3H
8H
2H
2H
2H
2H
4H
1H

-CH3
-(CH2k
Ha
Hb
He
Hd
protons aromatiques
SH

SM (I.E)
m/z 337 (9 %), 138 (100 %), 115 (7 %), 103 (26 %), 776 (7 %).

5-nonvl-4-(4-chloroDhényl )-3 -mercal1to-I.2.4-triazole. VIle

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1)

CI

C17H24CIN3S
Mr: 337,90

F (OC): 96 Rdt: 59 %

1325 u CS

1575 u C=N

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)

Ô(ppm) 0,60-2,70 m
7,02-7,70 m
13,45 s

19H CH3-(CH2)8-
4H protons aromatiques
1H SH

S.M (I.E)
m/z 337 (89 %), 322 (13 %), 308 (15 %), 294 (21 %),280 (23 %),

266 (5 %),252 (16 %), 238 (100 %),152 (30 %),125 (61 %),
115 (59 %).
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5-nonyl-4-(4-fluorovhénylJ-3-mercavto-l.2.4-triazole. VII!:"

Cristaux blancs.

IR (nujo!)
u (cm -1)

F

C17H24FlN3S
Mr: 321,45

F (oC): 128 Rdt: 73 %

1325 u CS

1575 u C=N

RMN IH (60 MHz/CDCI3)

Ù (ppm) 0,70-2,70 m
7,20-7,50 m
13,50 s

19H CH3-(CH2)8-
4H protons aromatiques
lB SH

S.M (I.E)
m/z 321 (100 %), 306 (13 %), 292 (17 %),278 (23 %), 264 (23 %),

250 (5 %),236 (16 %), 222 (98 %),209 (54 %), 136 (45 %),
109 (72 %), 95 (30 %).

5-nonyl-4-U-nallhtylJ-3-mercavto-l.2A-triazole. VIIh

Cristaux blancs.

IR (nujo!)
u (cm -1)

C217H27N3S
Mr: 325,40

F (oC): 181 Rdt: 81 %

1325 u CS

1575 u C=N
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RMN lH (60 MHz / CDC13)

o(ppm) 0,65-2,60 m
7,35-8,20 m
13,50 s

19H CH3-(CHz)S-
7H protons aromatiques
1H SH

S.M (I.E)
m/z 353 (69 %), 338 (6 %),324 (Il %), 310 (24 %),296 (32 %),282

(8 %),268 (9 %), 254 (90 %),241 (59 %),141 (71 %),
128 (72 %), Il5 (100 %).

5-nonv[-4-{4-hiphênyl J-3-mercapto-I.2.4-triazole. VIIi

Cristaux blancs.

IR (nujol)
1) (cm -1)

CZ3HZ9N3S
Mr: 379,56

F (oC): 108 Rdt: 40 %

1330 1) CS

1585 1) C=N

RMN lH (60 MHz / CDC13)
o(ppm) 0,70-2,70 m

7,20-7,90 m
13,10 s

19H CH3-(CHz)S-
9H protons aromatiques
1H SH

S.M (I.E)
m/z 379 (37 %), 364 (4 %), 350 (5 %), 336 (9 %), 322 (13 %), 308

(4,5 %), 294 (9 %), 280 (100 %), 267 (66 %), 167 (26 %),
152 (22 %), Il5 (25 %).
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5 -nonyl-4-C4-tertiobutvlphényll-3-mercapto-l.2 .4-triazole. VIl;

Cristaux blancs.

IR (nujol)
1) (cm- l )

CZlH33N3S
Mr: 359,58

F (oC): 104 Rdt: 76 %

1325 1) CS

1575 1) C=N

RMN lH(60MHz/CDCI3)

8 (ppm) 0,70-2,70 m
7,10-7,75 m
13,35 s

28H CH3-(CHz)g- et C-(CH3)3
4H protons aromatiques
lH SH

S.M (I.E)
rn/z 359 (100 %),344 (5 %), 330 (4 %), 316 (7 %), 302 (13 %),288

(3 %),274 (6 %), 260 (52 %), 247 (28 %), 147 (7 %),
115 (16 %).

5 -nonyl-4-[2-C4-chloronhénylléthy/l-3-mercapto-l.2 ,4-triazole. VIlv

Cl

Cristaux blancs.

Cl9HZgCIN3S
Mr: 359,53

F (oC): 102
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Rdt: 86 %



IR (nujol)
u (cm -1) 1350

1570

uCS

uC=N

RMN lH(200MHz/CDCI3)
8 (ppm) 0,95

1,25
1,58
2,18
3,10
4,15
7,20
12,07

t 3H -CH3
m 12H -(CH2)6-
qt 2H Ha
t 2H Hb
t 2H He
t 2H Hd
m 4H protons aromatiques
s lB SH

SM (LE)
m/z 365 (7 %), 138 (100 %), 115 (5 %), 103 (14 %), 77 (3 %),

5-undécv/-4-(4-ch/orophénv/ )-3-mercaDto-l.2.4-triazo/e. VIlk

Cl

C19H28ClN3S
Mr: 365,96

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1) 1325

1575

uCS

u C=N

Rdt: 61 %

RMN lH(60MHz/CDCI3)
8 (ppm) 0,70-2,75 m

7,20-7,75 m
13,40 s

19H CH3-(CH2)1Q-
4H protons aromatiques
lB SH

SM (LE)
m/z 365 (53 %), 350 (10 %), 336 (28 %),322 (28%), 308 (21 %),

294 (20%), 280 (21 %),266 (6 %), 252 (13 %), 238 (100 %),
225 (44 %), 152 (30 %), 125 (48 %), 115 (59 %).
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5 -undécyl-4-C4 '-fluorophényl J-3-mercaDto-l.2 .4-triazole. VlIZ

F

CI9H2SN3S
Mr: 349,50

Cristaux blancs. F (oC): 100 Rdt: 58 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1325 uCS

1575 uC=N

RMN 1H (200 MHz / CDCl3)
o(ppm) 0,95 t 3H -CH3

1,25 m 16H -(CH2)S-
1,60 qt 2H Ha
2,25 t 2H Hb
7,30 m 4H protons aromatiques
11,60 s lH SH

SM (I.E)
m/z 349 (63 %), 320 (28 %), 306 (28 %),292 (19%), 278 (14 %),

264 (16%), 250 (3 %), 236 (13 %), 222 (100 %), 209 (73 %),
136 (22 %), 109 (22 %), 95 (11).

5-undécyl-4-(] -naphtYll-3-mercajJto-l.2 .4-triazole. VlIm

Cristaux blancs.

C22H31N3S
Mr: 407,61

F (oC): 170
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IR (nujol)
u (cm -1) 1330

1575

uCS

uC=N

RMN IH (60 MHz/ CDCI3)
/) (ppm) 0,80-2,60 m

7,40-8,20 m
13,30 s

19H CH3-(CH2ho-
4H protons aromatiques
1H SH

SM (I.E)
m/z 381 (76 %), 352 (24 %), 338 (l6 %), 324 (21 %), 310 (24 %),

296 (26%), 254 (l00 %), 241 (51 %), 168 (20 %), 141 (45 %),
128 (29 %), 115 (36 %).

5 -undécyl-4-r4-bilJhényl )-3-mercaDto-l.2 .4-triazole. VIls

(d)

(c)

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1)

C25H33N3S
Mr: 407,51

F caC): 142 Rdt: 86 %

1325 u CS

1580 u C=N

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
/) (ppm) 0,95

1,25
1,60
2,55
7,50
7,70
12,15

t
m
qt
t
m
m
s

3H -CH3
16H -(CH2)S-
2H Ha
2H Hb
5H protons aromatiques He
4H protons aromatiques Hd
1H SH

SM (I.E)
m/z 407 (48 %), 378 (l3 %),364 (11 %),350 (11 %),336

(101 %),322 (14 %), 308 (5 %), 294 (l0 %), 280 (l00 %),
267 (66 %), 167 (30 %), 152 (17 %), 115 (27 %).
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5-undécy/-4-(4-tertiobutylphénvl)-3-merwpto-l.2 .4-triazo/e. VII0

o

C23H37N3S
Mr: 389,61

Cristaux blancs. F (oC): 91 Rdt: 36 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1325

1590

RMN IH(60MHz/CDCI3)
li (ppm) 0,80-2,90 m

7,20-7,85 m
13,40 s

uCS

uC=N

32H CH3-(CH2)10- et C-(CH3)3
4H protons aromatiques
lH SH

S.M (I.E)
rnlz 387 (17 %),358 (6 %), 344 (7 %), 330 (7%), 316 (6 %), 302

(7%),288 (2 %), 274 (4 %), 260 (33 %),247 (20 %), 147 (6 %),
115 (14 %), 43 (100 %).

5-undécyl-4-f2-(4-chlorQJJhényl!éthyl'-3-merwpto-l.2 ,4-triazole VIIw

Cl

Cristaux blancs. F (OC): 102
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IR (nujol)
'\) (cm- I ) 1325

1570

'\) CS

'\) C=N

RMN IH(200MHz/CDCI3)
/) (ppm) 0,95

1,15
l,55
2,00
3,10
4,10
7,20
12,00

t 3H -CH3
m 16H -(CHz)g-
qt 2H Ha
t 2H Hb
t 2H He
t 2H Hd
m 4H protons aromatiques
s 1H SH

S.M (I.E)
m/z 393 (4 %), 138 (100 %), 115 (5 %), 103 (13 %), 77 (3 %).

5-(dec-9-èn-l-yl 1-4-(4-chlorovhényl )-3-mercapto-l.2 .4-triazole VIlp

N-N

H2C=CH-(CH2)~N~SH

Cl

Cristaux blancs.

IR (nujol)
'\) (cm -1) 1325

1575

CIgHZ4CIN3S
Mr: 349,92

F (oC): 78 Rdt: 55 %

'\) CS

'\) C=N

RMN IH (200 MHz / CDCl3)

/) (ppm) 0,20-2,30 m
4,30-4,75 m
5,05-5,70 m
6,90-7,30 m

16H -(CHz)g-
2H HzC=C-
1H -C=CH-
4H protons aromatiques

S.M (LE)
m/z 349 (36 %), 316 (12 %), 294 (10 %), 280 (14 %), 266 (5 %),

252 (13 %),238 (100 %), 225 (37 %), 152 (24 %), 125 (19 %).

5·(dec-9-èn-l-yl )-4-(4-fluorophényl 1- i -mercqpto-l.2.4-triazole. VIlq
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N-N

H2C=CH-(CH2)~N~SH

F

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1)

CI8HZ4FN3S
Mr: 333,47

F (OC): 108 Rdt: 83 %

1325 u CS

1575 u C=N

RMN IH (60 MHz / CDCI3)

c3 (ppm) 0,70-2,70
4,80-5,20
5,50-6,20
7,20-7,50

m
m
m
m

16H
2H
1H
4H

-(CHZ)8
HzC=C
-C=CH-
protons aromatiques

SM (I.E)

m/z 333 (49 %), 300 (15 %),278 (20 %), 264 (16 %), 250 (4 %), 236
(14 %), 222 (100 %), 209 (37 %), 149 (7 %), 136 (37 %),
109 (60 %), 95 (25 %).

5-(dec-9-èn-I-vll-4-(J-navhryll-3-mercavto-I.2.4-triazole. VIIr

N-N

H2C=CH-(CH2)~N~SH

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1)

CZZHZ7N3S
Mr: 365,54

F (OC): 108 Rdt: 79 %

1325 u CS

1575 u C=N
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RMN IH (60 MHz / CDCI3)
1) (ppm) 0,30-2,30

4,50-5,00
5,25-6,00
7,00-8,10

m
m
m
m

16H
2H
lH
7H

-(CHZ)g
HzC=C
-C=CH-
protons aromatiques

SM (l.E)
m/z 365 (66 %), 324 (11 %),310 (22 %), 296 (18 %),282 (6 %),

268 (10 %), 254 (100 %), 240 (37 %), 141 (7ç %), 128 (74 %),
115 (73 %).

5-(dec-9-èn-l-yll-4-(4-bi{2hényl )-3-mercapto-l.2 .4-triazole. VIls

Cristaux blancs.
IR (nujol)

u (cm -1)

CZ4HZ9N3S
Mr: 391,58

F (OC): 118 Rdt: 72 %

1325 u CS

1575 u C=N

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
1) (ppm) 1,20 m

1,60 qt
2,00

2,55 t
5,80 m
5,95 m
7,50 m
7,60 m

3H -(CHZ)5-
16H Ha
q 2H Hb
2H Hc
2H HZC=C-
lH -C=CH-
5H Hd
4H He

SM (I.E)

m/z 391 (32 %), 336 (13 %), 322 (14 %), 308 (5 %), 294 (10 %),
280 (100 %), 267 (36 %), 194 (13 %), 167 (51 %), 152 (29 %),
115 (10 %).
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5-(dec-9-èn-l-yll-4-(4-tertiobutviDhéllyll-3-mercaDto-I.2.4-triazoie. VII!

Cristaux blancs.

C22H33N3S
Mr: 373,58

F CCC): 105 Rdt: 82 %

16H -(CH2)8-
2H H2C=C-
1H -C=CH-
4H protons aromatiques
lH SH

1325 'U CS

1590 'U C=N

RMN IH(60MHz/CDC13)

o(ppm) 1,05-2,70 m
4,80-5,20 m
5,50-6,10 m
7,10-7,70 m
13,30 s

IR (nujo1)
'U (cm -1)

SM (I.E)
m/z 371 (36 %), 316 (19 %), 302 (18 %),288 (5 %), 274 (I2 %),

260 (IOO %),247 (33 %), 147 (17 %), Il5 (30 %), 91 (I4 %).

5-(dec-9-èll-l-yil-4-i2-(4-chiorophéllyiJéthyll-3-mercavto-l.2 .4-triazoie. VIIx

Cl

C24H29N3S
Mr: 377,53
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Cristaux blanc. F (OC): 88 Rdt: 87 %

IR (nujol)
'Il (cm -1) 1325

1570

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
8 (ppm) 1,15

1,60
2,08
2,15
3,10
4,15
5,80
5,95
7,18
12,35

'Il CS

'Il C=N

m IOH -(CH2)S-
qt 16H Ha
q 2H Hb
t 2H He
t 2H Hd
t 2H He
m 2H H2C=C-
m lB -C=CH-
m 4H protons aromatiques
m lB SH

SM (I.E)
m/z 377 (4 %),138 (100 %), 128 (4 %), 115 (6 %), 103 (13 %).

(())IMel1lltiiillll1ll tdl1W 2-al/fjiilUI,IliTf/l{ji.'l(pi~ rD(/) et tdl1W 2-(4·-fiIIUli,.@al/fjmd,i)iTf/l{jidrQa@i~.

rDB

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces deux composés nous décrivons
uniquement celui du 2-anilidylimidazole 60.
A 25 ml de nitrobenzène on additionne successivement 117 mmol (13,99 g)
d'isothiocyanate de phényle, puis 117 mmol (8,00 g) d'imidazole. Le mélange est porté à
reflux pendant 0,5 h. puis refroidi à température ambiante. Le solide obtenu est essoré
sur Büchner puis lavé à l'aide de tétrachlorure de carbone (150 ml). le composé attendu
est alors recristallisé dans un mélange acétone - éther: 2-1.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
2-anilidylimidazole. 60

Cristaux blanc-cassé.

IR (nujol)
'Il (cm -1) 1650

ClOH9N30
Mr: 187,20

F (oC): 218-219

'Il CO
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Rdt: 61 %



RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
<'> (ppm) 7,02-7,82

10,35
13,21

2-(4-fluoroanilidvliimidazole. 61

m
s
m

7H protons aromatiques
lH NH (a)
lH NH (b)

ClOHSN3FO
Mr: 205,19

Cristaux blanc-cassé. F (oC): 258 Rdt: 58 %

m
s
m

IR (nujol)
u (cm -1) 1655 U CO

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
<'> (ppm) 7,10-7,87

10,50
13,25

6H protons aromatiques
IH NH (a)
lH NH (b)

iQllbtcJlIltioJlll dllll 1-(4-djl@/f@blllt-2-~lf4·1·yl)-2-(JJlf4ilidyUlflllid1M@I<e 62 <et dlll 1-
(4-cIiJ@/f@lblllt·2'~lf4·1·yl)·2·(4·jilll@/f@(JJllIiUdyl)ilfllliÙ1Z@I<t, iDJî (*)
(*J Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf pl4])

• méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces deux composés nous décrivons
uniquement celui du 1-(4-chlorobut-2-èn-I-yl)-2-anilidylimidazole.62
37,6 mmol (7,05 g) de 2-anilidylimidazole 60 sont mises en solution dans 35 ml de
diméthylformamide. On additionne alors 48,9 mmol (2,82 g) d'hydroxyde de potassium
en poudre très fine. Lorsque la solution est redevenue limpide, elle est ajoutée goutte à
goutte à une solution de 158,13 mmol (19,74 g) de 1,4-dichlorobut-2-ène dans 20 ml de
diméthylformamide. le mélange est abandonné à température ambiante pendant 12 h. Le
milieu réactionnel est alors additionné de 300 ml d'eau puis est extrait par 3 fois 40 ml
d'éther. Les phases éthérées sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et concen
trées sous vide. Le résidu huileux obtenu est purifié par chromatographie sur colonne
desilice (éluant: éther de pétrole - éther: 2-1).
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• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1-(4-chlorobut-2-èn-l-yll-2-anilidylmidazole. 62

Cl

Cl4H14CIN30
Mr: 275,74

Cristaux blanc-cassé. F (oC): 65 Rdt: 51 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1660

RMN 1H (200 MHz / CDCl3)

8 (ppm) 4,20
5,14
5,72-6,07
7,14-7,82

10,35

d
d
m
m

s

uCO

2H -CH2-CI
2H -CH2-N-
2H =CH-
7H protons aromatiques et

imidazoliques
IH NH (a)

1-(4-chlorobut-2-èn-I-yll-2-(4-tluoroanilidyllimidazole. 63

Cl

CI4H13CIFN30
Mr: 293,73

Cristaux blanc-cassé. F eC): 65
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Rdt: 32 %



IR (nujol)
1J (cm -1) 1665 1JCO

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
o(ppm) 4,05

5,17
5,67-6,12
6,95-7,70

9,30

d
d
m
m

s

2H -CH2-Cl
2H -CH2-N-
2H =CH-
6H protons aromatiques et

irrùda zoliques
IR NH (a)

IQllbtelllld~1lIl <dl1D! 1-{4-clhi()If()Jryi-l-yi)-2-(jjlllmdl:,iimili/~z()l~ 164 d li/Ill 1-{4
c/hi()If()Jryi-ll-yi)-2-{4-filll()If@(jjIllWU"i)imiili/(JlZ.()i~, 165 (*)
C*) Tous ces composés SOIll de stéréoisomérie E (cf. p141)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces deux composés nous décrivons unique
ment celui du 1-(4-chloroxyl-l-yl)-2-anilidylimidazole. 64
Dans 25 ml de diméthylformamide on dissout 39,1 mmol (7,32 g) de 2-anilidylimidazole
60. On additionne 50,82 mmol (2,85 g) d'hydroxyde de potassium en poudre très fine.
Lorsque le milieu est redevenu limpide on additionne celui-ci goutte à goutte à une
solution de 82,1 mmol (14,37 g) de 1,4-dichloro-p-xylène dans 25 ml de diméthyl
formamide chauffé à 30 oc. Le milieu réactionnel est abandonné 8h. à cette température
puis additionné de 300 ml d'eau. On extrait par 3 fois 40 ml d'éther. Les phases éthérées
sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées sous vide. Le résidu
huileux obtenu est purifié par chromatographie sur silice en utilisant successivement
comme mélange d'élution: éther de pétrole - éther: 3-1, puis chloroforme - éther de
pétrole: 1-1 (1).
(1). Pour le produit 65 l'élution est effectuée par les mélanges successifs suivants:
éther de pétrole - éther - chloroforme: 2-1-1 puis 2-1-3.

• CaractéIistiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1-(4-chloroxvl-l-ylJ-2-anilidylimidazole. 64

N Ha

(>-C/~~
N g ~

Cl

CISHI6CIN30
Mr: 325,77

Cristaux blanc F (oC): 121
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IR (nujol)
u (cm -1) 1675 uCO

RMN lH (200 MHz / CDCI3)
li (ppm) 4,20

5,14
7,02-7,72

9,35

s
s
m

s

2H -CH2-Cl
2H -CH2-N-
IIH protons aromatiques et

imidazoliques
1H NH

1-(4-chloroxyl-l-yll-2-(4-fluoroanilidvllimidazole. 65

Cl

Cristaux blancs.

IR (nujol)
u (cm -1)

C1SH1SCIFN30
Mr: 343,77

F (oC): 146,5 Rdt: 83 %

1675 u CO

RMN lH (200 MHz / CDCI3)
li (ppm) 4,52

5,72
6,95-7,67

9,35

s
s
m

s

2H -CH2-CI
2H -CH2-N-
IOH protons aromatiques et

imidazoliques
1H NH

iOl!btellllûollll des 1l-(4-t!llliocYfil1Mllt()bYIJt-2-~1IfJ-1l-yi)-2-(lJIIfJilidyiimiNz()l~s

VUUUtl.1b et des 1l-(4-t!llliocYlflllfJlfltOJfyl-1l-yl)-2-lflllfJilitllylimitlllflzoiu. VJJUUct.ril
Tous ces composés sollt de stéréoisomérie E (cf p141)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces quatre composés nous décrivons unique
ment celui du 1-(4-thiocyanatobut-2-èn-l-yl)-2-anilidylimidazole Villa.
On chauffe à 45 oC durant 3h. un mélange de 2,9 mmol (800 mg) de 1-(4-chloro-2-èn-l
yl)-2-anilidylimidazole62 et de 14,5 mmol (1,10 g) de thiocyanate d'ammonium dans 25
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ml d'acétone. L'acétone est alors chassée et le résidu huileux obtenu est additionné de 50
ml d'eau. On effectue une extraction par 3 fois 30 ml de d'éther. Les phases étherées sont
réunies, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées sous vide. Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme éluant un
mélange éther de pétrole - éther: 1-2 (l).
(1). Pour le 1-(4-thiocyanatobut-2-èn-1-yl)-2-(4-fluoroanilidyl)imidazole VIIIb, la
chromatographie sur silice est effectuée avec comme éluants successifs: éther de pétrole 
éther: 2-1 puis éther.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
1-(4-thiocvanatobut-2-èn-l-yll-2-anilidylimidazole. VIlla

seN

Cristaux blanc-cassé.

CIsHI4N40S
Mr: 298,37

F (oC): 62 Rdt: 46 %

IR (nujol)
'll (cm -1) 1685

2160

'll CO

'll CN (SCN)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
/) (ppm) 3,52 d 2H -CHZ-SCN

5,25 d 2H -CH2-N-
5,57-6,12 m 2H =CH-
7,07-7,72 m 7H protons aromatiques et

imidazoliques
9,29 s lB NH

SM (I.E)
rn/z 298 (9 %),187 (76 %),159 (17%),147 (38 %), 125 (15 %), 119

(39 %), 106 (10 %).
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1-(4-thiocvallatobut-2-èll-1-yll-2 -(4-fiuoroallilidyl limidazole. VIllb

SCN

Cristaux blanc-cassé.

CISH13FN40S
Mr: 316,36

F (oC): 80 Rdt: 54 %

IR (nujol)
'\) (cm -1) 1685

2160

'\) CO

'\) CN (SCN)

RMN IH(200MHz/CDC13)

o(ppm) 3,55 d 2H -CH2-SCN
5,25 d 2H -CH2-N-
5,60-6,15 m 2H =CH-
6,95-7,70 m 6H protons aromatiques et

imidazoliques
9,30 s 1H NH

1-r4-((hiocvallato JxyI-I-yll-2-allilidylimidazole. VIlle

SCN

Cl9HI6N40S
Mr: 348,42

Poudre blanc-cassé. F COC): 93
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Rdt: 84 %



9,35

IR (nujol)
u (cm -1) 1665

2160

RMN IH (200 MHz / CDCI3)
(i (ppm) 4,12

5,77
7,02-7,72

s
s
m

s

uca
uC=N (SCN)

2H -CHZ-S-
2H -CHz-N-
IIH protons aromatiques et

imidazoliques
lH NH (a)

SM (I.E)
m/z 348 (12 %),290 (100 %), 197 (45%), 170 (14 %), 119 (4 %),

104 (54 %), 91 (19 %).

l-f4-(thiocyanato lxy/-l-y/ '-2-[4-fluoroani/idvl/imidazo/e. VlIld

seN

Poudre blanc-cassé.

IR (nujol)
u (cm -1) 1660

2160

CI9H I5FN4as
Mr: 352,41

F (oC): 97 Rdt: 90 %

uca
uC=N (SCN)

RMN 1H (200 MHz / CDCI3)
(i (ppm) 4,11

5,77
6,95-7,67

9,35

s
s
m

s

2H -CHZ-S-
2H -CHZ-N-
IIH protons aromatiques et

imidazoliques
lH NH (a)
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i(J)1baoollJiollll de!: lIlithiocQlrrbolllQlt~s 1Il~ ()-ithyl~ ~t 1Il~ S-11l-(4-blVJt-2-~1lI-1-yl)

2-Qllllililll()lJiTNIi.llollyl~ VUUU<tJ ~t lIl~s lIlithi()lcQlTrbolllQlt~s 1Il~ ()-Ithyl~ ~t 1Il~

S-11l-(4-Jtyl-l-yl)-2-QllllilillloJiTNIiIllQlzolyl~s. VUUUC.1b (*)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces quatre composés nous décrivons
uniquement celui du dithiocarbonate de O-éthyle et de S-[l-(4-but-2-èn-l-yl)-2-anilido]
imidazolyle. VIlle
2,41 mmol (55 mg) de sodium sont mis à réagir avec 15 ml d'éthanol. Lorsque le sodium
a entiérement réagi et après retour à la température ambiante on ajoute 3,21 mmol (0,2 ml)
de disulfure de carbone. Au bout de 20 min. on additionne 1,80 mmol (500 mg) de 1-(4
chloro-2-èn-l-yl)-2-anilidylimidazole 62. Le mélange est alors porté à 40 oC pendant 2h.
L'éthanol est chassé et le résidu obtenu est additionné de 50 ml d'eau puis est extrait par 3
fois 30 ml d'éther. Les phases éthérées sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium
puis concentrées. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice
(éluant: éther de pétrole - éther: 2-1).

(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf p141)

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-fl -(4-but-2-èn-l-yll-2-anilidoimidazolyle. VIlle

SC(S)OEI

Produit pâteux.

IR (nujol)
u (cm -1) 1060

1675

C17H I9N30 ZSZ
Mr: 361,49

Rdt: 78 %

u C=S

uCO

RMN IH (200 MHz/CDCI3)
il (ppm) 1,32

3,80
4,57
5,10
5,72-5,97
7,02-7,81

10,35

t
d
q
d
m
m

s

3H -CH3
2H -CH2-S-
2H -CHz-Me
2H -CHZ-N-
2H =CH-
7H protons aromatiques et

imidazoliques
IH NH (a)

240



Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-{] -f4-but-2-èn-1-yll-2-(4-f1uoroanilidoilimidazoMe.
VIIIf

Produit pâteux.

SC(S)OEt

C17H19FN30ZSZ
Mr: 379,48

Rdt: 63 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1060

1675

RMN IH (200 MHz / CDC!J)

li (ppm) 1,80 t
3,77 d
4,62 q
5,15 d
5,57-6,05 m
6,92-7,70 m

9,28 s

uC=S

uCO

3H -CH3
2H -CHz-S-
2H -CHz-Me
2H -CHz-N-
2H =CH-
6H protons aromatiques et

imidazoliques
IH NH

SM (I.E)
m/z 380 (3 %), 258 (l00 %), 205 (11%),174 (6 %),163 (3 %),147

(20 %), 119 (13 %).

Dithiocarbonate de O-éthyle et de S-{] -(4-:rvI-l-yll-2-anilidolimidazolyle. VIl/if

SC(S)OEt

CZIHZIN30 ZSZ
Mr: 411,55
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3H -CH3
2H -CH2-S-
2H -CH2-Me
2H -CH2-N-
11H protons aromatiques et

imidawliques
IH NH (a)

Rdt: 89 %

uC=S
uCO

s

t
S
q
S
m

9,41

Poudre blanc-cassé. F (oC): 76

IR (nujol)
u (cm -1) 1060

1675

RMN 1H (200 MHz / CDC13)
1) (ppm) 1,40

4,34
4,62
5,75
6,97-7,75

SM (LE)
m/z 411 (17 %), 290 (100 %), 224 (14%), 197 (37 %), 170 (9 %),

135 (20 %), 104 (38 %).

Dithiocarbonate de O-éthv/- et de S-fl -(4-ry/-I-yIJ-2-(4-fluoroanilidtJl1imidazo/y/e.
VIIlk

SC(S)OEt

Cristaux blanc-cassé.

C21H20N30 2S2
Mr: 429,54

F (oC): 117,3 Rdt: 83 %

IR (nujol)
u (cm -1) 1060 u C=S

1675 u CO

RMN IH (200 MHz / CDC13)
1) (ppm) 1,40 t

4,32 s
5,77 s
6,95-7,70 m

9,30 s

3H -CH3
2H -CH2-S_-
2H -CH2-N-
IIH protons aromatiques et

imidazoliques
lH NH
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OlbaellllaiiolDl des 1-[4-(2 -1/IJI~rc(JJ!Pt()Ib~lIIIz()t'i(JJz()lyl)bQllt-2-illll-1-yl]-2 -(JJllllilidyl
il/lJli.zf.ll~1iI 'èlUUUiiJ ~t d~1iI 1-{4-(2-I/IJI~rc(JJ!Pt()b~lIIIz@t'i(JJz()I,I)Jr,I-1-,IJ-2

(JJllllilidylil/lJli.z()I~IiI, 'èlUUUI/Ik.1/ (*)
(*) Tous ces composés sont de stéréoisomérie E (cf p14i)

• Méthode de synthèse.
Le protocole opératoire étant identique pour ces quatre composés nous décrivons
uniquement celui du 1-(4-(2-mercaptobenzothiazolyl)but-2-èn-1-yl]-2-anilidylimidazole.
VIIIi
3,47 mmol (0,58 g) de 2-mercaptobenzimidazole puis 3,47 mmol (194 mg) d'hydroxyde
de potassium sont mises en solution dans 15 ml de diméthylformamide. Le mélange est
porté à 50 oC et on additionne une solution de 2,90 mmol (800 mg) de 1-(4-chlorobut-2
èn-I-yl)-2-anilidylimidazole 62 dans 10 ml de diméthylformamide. Le mélange est
abandonné 4 h à cette température puis additionné de 100 ml d'eau. Une extraction par 3
fois 40 ml d'éther est effectuée. Les phases éthérées sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium puis concentrées sous vide. Au résidu obtenu, on ajoute 40 ml d'éther de
pétrole permettant la précipitation du composé attendu qui est recristallisé dans un
mélange éther de pétrole - éther: 8-2.

• Caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques.
I-f4-(2-mercqptobenzothiazolyf Ibut-2-èn-l-yfl-2-anilidylimidazole. V/IIi

C21H18N40S2
Mr: 406,53

Poudre blanc-cassé. F (OC): III Rdt: 62 %

2H -CH2-S-
2H -CH2-N-
2H =CH-
1IH protons aromatiques et

imidazoliques
lH NH (a)s

s
m
m

d

9,32

IR (nujol)
u(cm-1) 1675 uCO

RMN IH (200 MHz/CDCI3)
/) (ppm). 3,95

5,12
5,76-7,90
6,91-7,90
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1-[4-(2-mercaDtobenzothiazolyl Ibut-2-èn-1-vll-2 -(4-fluoroanilidyllimidazole.
VIII;

C21H17FN40S2
Mr: 424,52

Poudre blanc-cassé. F (OC): 92,5 Rdt: 67 %

IR (nujol)
'U (cm -1) 1675 'U CO

9,22 s

2H -CH2-S_-
2H -CH2-N-
m 2H =CH-
IIH protons aromatiques et

imidazoliques
lH NH (a)

d
s

5,77-6,12
6,92-7,95 m

RMN IH (200 MHz / CDCl3)

li (ppm). 3,95
5,14

1-[4-(2-mercaptobenzothiazolylJxyl-1-yl'-2-anilidylimidazole. VIIIk

Poudre blanc-cassée.

C25H20N40S2
Mr: 456,59

F (OC): 101,5 Rdt: 83 %
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IR (nujol)
u (cm -1) 1675 uCO

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

8 (ppm). 4,60 s
5,72 s
7,00-7,89 m

9,31 s

2H -CHz-S-
2H -CHz-N-
15H protons aromatiques et

imidazoliques
IH NH

SM (I.E)
m/z 474 (10 %),308 (100 %), 269 (29%), 236 (16 %),213 (34 %),

197 (67 %), 166 (14 %), 104 (36 %).

l-f4-(2-mercavtobenzothiazolyllxyl-I-yll-2-(4-fluoroanilidyllimidazole. VIIll

CZ5HZOFN40SZ
Mr: 474,58

Poudre blanc-cassé. F COC): 116,5 Rdt: 77 %

2H -CHz-S-
2H -CHz-N-
14H protons aromatiques et

imidazoliques
NH (a)9,30 s

IR (nujol)
u (cm -1) 1675 u CO

RMN IH (200 MHz / CDCI3)

8 (ppm). 4,55 s
5,75 s
6,96-7,95 m

SM (I.E)
m/z 425 (20 %),258 (100 %), 204 (1,5%), 186 (4 %), 167 (25 %),

147 (15 %), 119 (18 %), 108 (10 %).
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2

BIOLOGIE



2.1. ACTIVITE ANTIADHERENTE.

2.1.1. Souche utilisée dans l'expérimentation

Il s'agit de la levure C. albicans souche VW 32 de sérotype A, conservée à 4°C

sur milieu de Sabouraud gélosé solide et entretenue par repiquages réguliers bimensuels.

2.1.2. Milieux de cultures

• Milieu de Sabouraud

C'est un milieu de culture adapté aux champignons et répondant à la composition

suivante :

Peptone pancréatique ST

Glucose:

Eau distillée :

+
Gélose en poudre:

• Milieu-199

lOg

20 g

QSP 1000 ml

20 g (milieu de Sabouraud gélosé)

Ce milieu est constitué extemporanément comme suit:

Il g milieu "199" (cf. p.): lyophylisat (poudre de Hanks + complément)

0,4 g NaHC03

1000 ml eau distillée
L'hydrogénocarbonate de sodium (0,4 g) est nécessaire pour obtenir un pH compris entre 7,0 et 7.2. ce qui est
important pour le processus d'agrégation des tubes germinatifs.

Au départ on utilise un hydrolysat constitué par la poudre de Hanks, auquel est ajouté

tout ou partie des amino-acides et des vitamines (cf. complément. p. 247). Ces éléments

sont susceptibles d'être altérés par la chaleur, c'est pour cette raison que la stérilisation de

ce milieu est effectuée par filtration sous pression sur membrane millipore (type HA 0,2

JlI1l). Ce milieu est conservé à 4 oc.
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Poudre de Hanks :

éléments
NaCI
KCI
MgS04 7H20
Na2HP04 2H20
KH2P04
Glucose
CaCI2
NaHC03

Complément:

mg/!
8000,0
400,0
200,0

60,0
1000,0
140,0
350,0

L-arginine (chlorhydrate)
L-histidine (chlorhydrate)
L-lysine (chlorhydrate)
D,L-tryptophane
D,L-phénylalanine
D,L-méthionine
D,L Sérine
D,L-thréonine
D,L-Ieucine
D.L-isoleucine
D,L-valine

Acide D,L-glutamique (~-hydroxy)

Acide D,L-aspartique

D,L-a -alanine
L-proline
L-hydroxyproline
Glycine
L-glutamîne
1-in05itol
Acide ascorbique
Acide folique
Acide para-aminobenzoïque
Nitrate ferrique
d-Biotine
Ménadione
Glutathion
Vitamine A
Calciférol

mg /!
70,000
20,000
70,000
20,000
50,000
30,000
50,000
60,000
120,000
40,000
50,000

150,000
60,000
50,000

40,000
10,000
50,000
100,000
0,050
0,050
0,010
0,050
0,100
0,010
0,010
0,050
0,100
0,100

Acétate de sodium
L-cystine
L-tyrosine
L-cystéine (chlorhydrate)
Adénine (sulfate)
Guanine (chlorhydrate)
Xanthine
Hypoxantine
Uracile
Thymine

a-tocophérol phosphate disodique
Thiamine (dichlorure)

Pyridoxine (chlorhydrate)
Riboflavine

Pyridoxale (chlorhydrate)
Niacine
Niacinamide
Pentothénate de calcium
Cholestérol
tween 80
Adénosine triphosphate (sel disodique)
Acide adénylique
Désoxyribose
Ribose
Choline (chlorure)
Rouge de phénol

mg/!
50,000
20,000
40,000
0,100
10,000
0,300
0,300
0,300
0,300
0,300
0,010

0,010

0,025
0,010

0,025
0,025
0,025
0,010
0,200
20,000
1,000
0,200
0,500
0,500
0,500
20,000

2,1.3, Culture des blastospores de C. albicans en boîte de Roux,

Un inoculum de C. albicans VW 32 (prélevé stérilement sur le tube incliné de

repiquage à l'aide d'une anse de platine), est dilué dans 3 à 4 ml du milieu de Sabouraud

stérile. Ce dernier est versé à la surface du milieu de Sabouraud gélosé (obtenu par

addition de 5 g d'agar-agar à 250 ml de milieu de Sabouraud) et stérile, contenu dans une

boîte de Roux disposée à plat. Un léger balancement de la boîte permet de rendre
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homogène la surface d'ensemencement, avant de l'abandonner 48 h. dans une étuve

maintenue à 25 oc.

2.1.4. Formation de tubes germinatifs de C. albicans en milieu "199" et étude de la

désagrégation par des thiodérivés.

Par ailleurs dans 4 tubes stériles contenant chacun 1,5 ml de milieu 199 stérile (dont 3

tubes recevront chacun 10 J.lIIÙ (1) d'une dilution du produit en expérience conduisant à

une concentration finale de 0,033, 0,0133 et 0,0067 mM et un tube témoin de culture de

la souche), on introduit 5.106-107 blastospores de C. albicans prélevées à la surface de

la boîte de Roux. Les tubes cotonnés et capuchonnés par une feuille d'aluminium, sont

placés dans une étuve à 37 oC, et agité à 300 tours/min. durant Ih. 30 (1ere lecture), + Ih.

(2e lecture), + Ih. (3e lecture), + Ih. (4e lecture réalisée après 4 h.30).

Les cinétiques de germination et d'agrégation sont suivies par comptage au microscope

optique des levures germées (tube germinatif) et des levures libres à l'aide d'une cellule

de Malassez. Le comptage est effectué à des intervalles d'une heure. Chaque essai

(témoin et composé à tester) est effectué en double.

(1) Pour obtenir un pourcentage de germination suffisamment important pour permettre

une autoagrégation des tubes germinatifs, chaque composé en solution dans le diméthyl

sulfoxyde est testé à 3 concentrations : 0,033 mM, 0,0133 mM, 0,0067 mM. La

concentration de 0,0067 mM est celle qui a généralement été retenue car elle permet un

pourcentage de germination de l'ordre de 90 % et donc une bonne base pour la

détermination de l'effet de nos composés sur l'autoagrégation des tubes germinatifs.

2.2. ACTIVITE ANTIFONGIQUE

2.2.1. Souches utilisées dans notre expérimentation

- Candida albicans CBS-562

- Torulopsis glabrata CBS-138

- Trichosporium cutanelml CBS-2466

- Saccharomyces cerevisiae Hansen 1171 ATCC-18824

- Kluyveromyces bulgaricus (Souche de l'industrie laitière)

- Citeromyces matritensis CBS-2764

ATCC:

L'origine de ces souches étant:

Central Bureau noor Schimmel cultures, Yeast Division, Julinalaan 67A,

Delft, (NL).

American Type Culture Collection, 12301 Parklawn Drive, Rockville,

(USA).
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2.2.2. Préparation de l'inoculum

Les levures sont repiquées sur un milieu de Sabouraud, bien adapté aux

champignons.

Le pH doit être compris entre 5 et 6. Ces cultures de 24h. servent à préparer l'inoculum

par mise en suspension dans 5 ml d'eau distillée stérile, on ajuste la turbidité de cette

suspension au point 0,5 de l'échelle de Mc Farland.

2.2.3. Préparation des boites de Pétri

Pour chaque produit à tester, on prépare une solution mère à 20 mg.ml· l dans le

DMF. L'inocuité des concentrations en DMF utilisées dans notre expérimentation ayant

été préalablement testée, on mélange 0,5 ml de solution mère (ou des dilutions

convenables) à 18 ml de milieu gélosé de Sabouraud additionné de 1,5 ml d'eau,

maintenu en surfusion à 50° C. Après homogénéisation, le mélange est coulé dans une

boîte de Pétri de 90 mm de diamètre. Les concentrations finales, en agent antifongique,

au sein des différentes boîtes sont de 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1 mg/l. Un protocole

analogue est conduit parallèlement en substituant à la solution du produit à tester:

- d'une part: 2 ml d'eau stérile: culture témoin de la souche fongique en expérience;

- d'autre part: 0,5 ml de diméthylformamide + 1,5 ml d'eau stérile: culture témoin de la

vitalité de la souche en présence du solvant des produits testés.

- enfin 2 ml d'une solution aqueuse de concentration adéquate en antifongique

commercial (miconazole, amphotéricine B) selon la même séquence que celle décrite

précédemment.

La prise en masse de la gélose s'effectue dans les boîtes de Pétri qui sont placées

couvercle ouvert 15 min. à température ambiante puis disposées durant Ih., dans une

chambre chaude maintenue à 37°C. La surface de la gélose étant ensemencée en stries

avec chacun des germes considérés, auquel aura été préalablement affecté un secteur de la

boîte. Ces boîtes de Pétri sont enfin placées dans une étuve à 25°C.

2.2.4. Concentration minimale inhibitrice (CMI)

Elle est appréciée après 48 h. d'incubation des cultures à 25°C, comparativement à

un témoin de culture (en présence ou non de diméthylformarnide) et à des témoins de

substances antifongiques: miconazole et amphotéricine B.
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IV

CONCLUSION



L'objectif du travail qui nous a été confié consistait à concevoir puis à synthétiser

des molécules (thio-dérivés) inhibitrices de l'adhésion de C. albicans à la surface de sa

cellule cible. Cette approche de la thérapeutique antifongique se distingue radicalement du

concept habituel en antibiothérapie fondé sur l'inhibition de la prolifération de l'agent

infectieux exprimée par la valeur de la CM! "in vitro" et "in Vivo"

La voie que nous avons explorée se veut complémentaire de cette dernière (notamment

dans le domaine prophylactique) et, comme elle, a pour but l'obtention de molécules

utilisables en chimiothérapie antifongique. Elle procède de trois observations:

- la convergence des recherches effectuées en microbiologie depuis une dizaine d'années,

ont montré l'importance jouée par l'adhésion du fongi à son hôte dans le processus de la

pathogénèse,

- la mise en évidence dans notre laboratoire de l'inhibition de l'autoagrégation des tubes

germinatifs de C. albicans (notre modèle d'étude de l'adhésion du fongi à son hôte) par

des dérivés thiols,

- enfin le constat que actuellement la thérapeutique antifongique ne dispose pas de

traitement prophylactique des affections fongiques, souvent gravissimes. Or, ces

dernières années, l'usage important et plus systématique d'antibiotiques, le recours accru

à la chirurgie des transplantations et le développement inquiètant du S.I.D.A. concourent

à multiplier le nombre de sujets susceptibles de développer une infection opportuniste,

très souvent de type mycosique.

Dans ce but notre recherche a consisté:

1) Sur le plan chimique, à réaliser la synthèse de 90 composés originaux.

2) Sur le plan microbiologique, à évaluer à la fois leur activité antiadhérente (pour une

trentaine d'entre eux) en utilisant comme modèle l'inhibition de l'autoagrégation des tubes

germinatifs de C. albicans souche VW 32 et l'activité antifongique (pour la totalité des

composés synthétisés) déterminée sur une batterie de six souches de métabolisme varié.

3) Sur le plan méthodologique prédictionnel (QSAR) à rechercher quels étaient, à

l'intérieur de la série la plus prometteuse pour son activité antiadhérente, les paramètres

structuraux intervenant dans l'expression de cette activité biologique ainsi que les

modifications à apporter pour augmenter celle-ci.

• Synthèse.

Nous avons effectué la synthèse de huit séries de composés originaux comportant

la fonction thiol ou les groupements fonctionnels apparentés, conformément à des

obgectifs pharmacochimiques clairement définis. Pour chacune d'entre elles nous avons
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rappelé les différentes voies d'accès à la fonction et précisé les raisons du choix de la

méthode retenue (plan de synthèse). Ces différentes séries se repartissent de la façon

suivante :

-7 dithiols, monothiols, ou leurs précurseurs. !ll-~

-7 dithiocarbonates de O-éthyle et de S-4-aroxybut-2-èn-l-yle.ll
-7 thiocyanates de 4-aroxybut-2-èn-l-yle. III

-7 4-aroxy-l-(2-mercaptobenzothiazolyl)but-2-ènes et 4-aroxy-l-

(2mercaptobenzoxazolyl)but-2-ènes. !Y
-7 N-[bis(4-aroxybut-2-èn-I-yl))-N'-[4-chlorophényl)thiourées, des N

[bis(4-aroxybut-2-èn-I-yl))-N'-[1-naphtyl)thiourées, et des N-[bis(4-aroxybut-2

èn-l-yl))-N'-[l-allyl) thiourées. .Y.
-7 2-[bis(4-aroxybut-2-èn-l-yl)amino)-4-[4-chlorophényl) thiazoles et des 2

[bise4-aroxybut-2-èn-I-yl)amino)-4-[ I-naphtyl)thiazoles. VI

-7 5-alcoyl-4-aryl-3-mercapto-l,2,4-triazoles VIIa-l et 5-alcoyl-4-[2(4

chlorophényl)éthyl)-3-mercapto-l,2,4-triazoles. VIIu-x

I-thioalcényl-2-anilidylimidazoles. vrn
Les synthèses multistades que nous avons mis en oeuvre, en particulier en série VI et vn

nous ont permis de proposer quelques mécanismes réactionnels conduisant

respectivement au 2-aminothiazole et au 1,2,4-triazole-3-mercapto obtenus.

La structure de tous ces dérivés, dont nous précisons les caractéristiques physico

chimiques, a été confIrmée par les moyens analytiques habituels (spectres I.R, R.M.N.

1H, microanalyse) et également par spectrométrie de masse à 70 eV (nous proposons des

schémas de fragmentation pour les séries YI. VII, et .Y.IIl).

• Activité biologique.

-7 Activité antiadhérente.

Deux séries (III et Y.) ont montré une activité antiadhérente prometteuse

(supérieure tant aux composés que nous avons utilisés comme inhibiteur de l'adhésion

qu'au miconazole, antimycosique introduit en thérapeutique) mais néanmoins inférieure à

celle du 1,6-dimercaptohexane (le plus actif des composés étudié dans notre laboratoire).

Malheureusement cet ffi-dithiol présente plusieurs inconvénients rédibitoires: odeur

extrêmement désagréable et persistante (il s'agit là d'un facteur très négatif pour un

médicament potentiel), instabilité chimique (sensible, comme tous les autres thiols à

l'oxydation notamment par l'oxygène de l'air) et caractère allergogène provoquant chez

certains sujets des allergies de pronostic parfois gravissime. Au contraire les thiourées

(Y.) sont inodores, stables chimiquement. Des études sont actuellement en cours pour

déterminer le niveau de cytotoxicité de ces composés.

Deux séries ont révélé une activité antifongique intéressante:
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1) les thiocyanates m. La CM! à l'égard de C. albicans (8mg/!) est voisine de celle du

miconazole et de l'amphotéricine B (resp. 5 et 7,5 mg/!) et supérieure à ces deux

antifongiques commerciaux à l'égard de T. cutaneum (l mg/!).

2) les triazoles YlI. La CM! à l'égard de T. cutaneum (3 mg/!) est donc supérieure à

celle des deux antifongiques mentionnés précédemment.

• Con'é1ation structure biologique-activité antiadhérente.

Une analyse de régression multivariable effectuée sur la série y (thiourée-1,1,3

trisubstituées) nous a pennis d'établir une équation triparamétrique reliant le PA (pouvoir

antiadhérent) à un paramètre physicochimique (Rm obtenu à partir du Rf déterminé

experimentalement) et à deux descripteurs électroniques (SDEL : superdélocalisabilité

électrophile de la molécule, SDX : SDEL des substituants X du noyau aromatique).

Cette équation nous permettra d'orienter la suite de nos recherches vers la synthèse de

molécules de structure:

x~
o

- X,Y : Halogènes (brome ou iode, polyhalogènation possible), groupement alcoyle

(méthyle, éthyle, isopropyle etc...)

- R : noyau aromatique (naphtyl, phényl, biphényl et autres groupements favorisant la

dé1ocalisation du nuage électronique de la molécule) porteurs de substituant modulateur

de la lipophylie (C02H, S03H, OH etc...)
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