foont)) L1200 B 3 gndd

o) Eoly Ll dad) 315

L..gb\jj\—J{a'A- 4~ .L;.@.(:J\ dxol>

.................... :h..n-;jj‘ ('5)

................... IM‘ ;'5)

25 palell IS
sloSl 3
¢ Lo SN & L;C»"L{T Fle ol | CJZ 5,5
Ypias sleaS 1 20
o)l slae] e
izile s
Ll o>

ULV oL

G\l Sy ) Sl i

e S0 el 5L 2025 / 05/ 27 ¢ ayy ety

©3lb— ot aa gl dnels W s EERURSIEN
©ollb— 2t aa Lgdd) Al () o2 1 oz pgess
©gh— ot A A gnll deals JWl {,.«Lu g das Loislas

2025/2024 Jaxsld) wd)






§ el o5 & ad of aigs 215 p
" el Glly OF el sliyg ded LY e il slas "

B3 Oy elaall sl o ) J6glly bl ) AU )

Sl G ael ) e )

condl e Liles O e ) s 3 S )

IR S Ao ] e e as e )

Oligg Olay ¢ g ¢ 3bl ¢ Bl 1 gl 79 )

V.@,tga.’a.g (a\:)}\ }Lé“} S C)Gf)}\ g_«.h? o Al

ol aidy @Yy ppal) azel U

i) Bl ead) Jsodll 8 sl g lall Olgd SLM LM (lae
& P W Jai ¢

g AT 5 VO s i Lo )l b

’




o)

(CJL:LLAS\ ERENSTAUP-] ,u;\)
"L W L6 e
by Ltled 580y Mgl Bgi O ol Yy Ls M1 oS 1 08T OV U i Yy el Al ) S5
9 ol LSy AUST) OF sode n e Jlie S alasly 3gd Sy g3 o ¢ HN PR S op s A

ety 555 Ul day (30eg (3589 (shiny s 3 g1 asls ¢ BNV S ) 3 e o I A

VJ’J\E"-"LQJJ‘;L}C’&JJ'Q”J\
\.@j\.&b d\fuﬁ 4 u.;-\j Sjﬁ\j j}—sﬂj\ LS"U 9%‘; ()\.’J—\ LS.st.» w g &f}ﬂ g‘é‘d""j L?Lb; ‘}Lﬁ\j ké:%é)
Sley A i et 3 Shos Loy

eV 3l Gl S S e ) 3gd S pbly o5 Y A )

G et Y Gl el (2o 38 b 5 i )
sl F1 gy oo a3 )
ol § G @ e Rk )
LS 8 end) iy ool wge b ools ST LW 0y OIS e )

b 1K

o Ao IS8 T L colS e ) eedly candl 0 e el ) o )

N : AN

- C L aShe ST g 351 ST e ST )




e S
(/i
) N W e

C iy A s el ey paniel Lo Wy ccmall W Je ) b aad
ol e Y sy o A SCss
oSy oy ol o 3 5 0 "L 1 ek T il bl iy Sl e
o S s A ol
Ladlon ) 5o3 Bl jpandg ) atiog asly IS sl wimell) cliael () OBl Sl AT ol amgs LS
Ao crn Jaall s 19230 U1 (Ladlis ot talas jpandapdly
A s A el
olopy 4k U e Luibgy OF A JUT (ol 3

Al Ol 3 Joall L a2 O




el

:paseld)
(4-nitrophenyl) 1H- 5 (4-acetylphenyl) 1H-imidazole W syl wlizie o cnSpe i ¢
Bk Sl plasaal SLSN S5 AT # Lol wliniay Jle S oy ST el plasanl imidazole
(A= oSN 58 G ol PN Sllas) (3 Bylie Gl Al SUSU @bl RMN FTIR « UV-Vis J
bl LS (558 50T slaeS aleb oSay 8 ¢ pld) ST b Je 5,08 Jeb Nitrophenyl) 1H- imidazole
(Fedl P Las S dagie 3,08 LS an @gbl G cgaldl ey gl IS e 3 Gl LS
bl g SLY B3l ) Sl WE anpb Al el by oV e (3 Rl Ll a
Jail (4-Nitrophenyl) 1H- imidazole SV v e «COX-2 5] po Jolid) e 5,08 Lo oS
53 U O aapaS Sbled) bl (U3 4 BLoYL e I LtoS Vsly i alag ¢ Al L) Bl
OLSH sy led s e 2l L adelis Ty Blazal S 04 CSU Ly ipanall Bl 3gmd fiady Blelis 5731
Sl Shslaes bagdlas o il Slulll e dpe ) Olrligy COX-2 g5y saslyd) wlagll 0 3 5 2

eSS Sbled o) ¢ A LYY ¢ Jgilas) wlinie tde kil OIS



el

Abstract:

Two imidazole derivatives, (4-Acetylphenyl)-1H-imidazole and (4-Nitrophenyl)-1H-
imidazole, were synthesized and characterized through a condensation reaction between
glyoxal and aniline derivatives. The compounds structures were confirmed by advanced
spectroscopic techniques including UV-Vis, FTIR, and RMN. The biological activity results
showed that (4-Nitrophenyl)-1H-imidazole exhibited the highest antioxidant activity with the
lowest 1Cso value (0.79 mg/mL). The compounds also demonstrated varying effects on
protein lysis and cytotoxicity, with some compounds showing moderate activity in inhibiting
protein lysis, accompanied by increased cytotoxicity, indicating the need for molecular
structure optimization to reduce toxicity and enhance biological safety. Additionally, the
compounds showed the ability to interact with the COX-2 enzyme, with (4-Nitrophenyl)-1H-
imidazole displaying the best binding affinity, making it a promising candidate for COX-2
inhibition. The Quantum calculations revealed that compound 3 is the most reactive due to its
small energy gap, while compound 4 was the most stable and least reactive. Based on these
results, compounds 2 and 3 are considered promising COX-2 inhibitors and require further
studies to confirm their potential as future anti-inflammatory agents.

Keywords: imidazole derivatives, molecular binding, toxicity, quantum calculations
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Résumé:

Deux dérivés de I’imidazole, le (4-Acetylphenyl)-1H-imidazole et le (4-Nitrophenyl)-1H-
imidazole, ont été synthétisés et caractérises par une réaction de condensation entre le glyoxal
et des dérivés d’aniline. La structure des composés a été confirmée a 1’aide de techniques
spectroscopiques telles que UV-Vis, FTIR et RMN. Les résultats d’activité biologique ont
montré que le (4-Nitrophenyl)-1H-imidazole présentait la plus forte activité antioxydante avec
la plus faible valeur ICs, (0,79 mg/mL). Les composés ont également montré leur capacité a
interagir avec I'enzyme COX-2, le (4-Nitrophenyl)-1H-imidazole ayant la meilleure affinité
de liaison, ce qui en fait un candidat prometteur pour I’inhibition de COX-2. De plus, les
composés ont présenté des effets variés sur la lyse des protéines et la cytotoxicité, certains
composés ayant montré une activité modérée pour inhiber la lyse des protéines, accompagnée
d'une cytotoxicité accrue, ce qui nécessite une optimisation de la structure moléculaire pour
réduire la toxicité et améliorer la sécurité biologique. Les calculs quantiques ont révélé que le
composé 3 était le plus réactif en raison de son faible écart énergétique, tandis que le composé
4 était le plus stable et le moins réactif. Sur la base de ces résultats, les composés 2 et 3 sont
considérés comme des inhibiteurs prometteurs de COX-2 et nécessitent des études
supplémentaires pour confirmer leur potentiel en tant qu'agents anti-inflammatoires futurs.

Mots-clés : Dérivés de I’imidazole, liaison moléculaire, toxicité, calculs quantiques
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IMAC Immobilized Metal Affinity Chromatography
CDK Cyclin-dependent kinase
MP Melting point
EDTA Ethylene diamine tetraacetic acid
PBS Phosphate Buffered Saline
BSA Bovine Serum Albumin
TBS Tris-Buffered Saline
COX-2 Cyclooxygenase-2
ADT Auto Document Tools
TCE Tetra cyano ethylene
DFT Density Functional Theory
CDFT Constrained Density Functional Theory
ASP Asperine LEU352 Leucine352
TYR38 Tyrosine 385 SER530 Serine 530
ARG 120 Arginine 120 HI1S90 Histidine 90
: yge )l Ao
Anmax Maximum Absorption
Ao Maximum Wavelength
PDB Protein Database

HOMO  Highest Occupied Molecular Orbital

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Eg Energy Gap n  Chemical Hardness
S Chemical Softness o Electrophilicity Index
N Nucleophilicity Index

w~  Electron Donating Ability

w?t  Electron Accepting Ability

I Vertical lonization Energy

A Vertical Electron Affinity

AN.x Additional Electronic Charge

ICsop  Concentration required to inhibit 50%

AG Binding Free Energy
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