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Résumé  

“Synthèse, Caractérisation Structurales et Activité Biologique des Analogues de Purine et 

Pyrimidine” 

Les systèmes hétérocycliques azotés, tels que la pyrimidine, la purine, l’imidazole et le pyrrole, 

se retrouvent dans de nombreuses substances naturelles et synthétiques caractérisées par des 

activités biologiques diversifiées. Ces substances sont des cibles stratégiques pour l'élaboration 

de nouveaux agents thérapeutiques. Dans le cadre de notre projet, nous visons à synthétiser de 

nouveaux analogues hétérocycliques et l’étude de leurs propriétés antioxydantes et 

antimicrobiennes. 

Dans la première partie, nous avons développé la synthèse de nouveaux dérivés de pyrimidines 

et de purines, en mettant en œuvre des réactions de condensation et de cyclisation des 

nucléobases (cytosine, adénine et guanine) dans des conditions basiques, avec des agents 

électrophiles tels que la 4-bromoacétophénone, la benzoïne, la curcumine et le pyrimidine-4,5-

dicarboxylate. 

Dans la deuxième partie, Nous avons évaluée l’activité antioxydante et antimicrobienne des 

produits synthétisés. L'évaluation in vitro de l’activité antioxydante a été réalisé par la méthode 

de réduction du radical DPPH et ABTS. Les résultats obtenus montrent globalement que les 

molécules évaluées possèdent une réelle capacité antioxydante, certaines d'entre elles affichant 

même une activité supérieure à celle des antioxydants standards (acide ascorbique, BHT). 

L'évaluation in vitro de l’activité antimicrobienne a été réalisée à l'aide de la technique de 

diffusion sur disc ou des puits. Les résultats obtenus indiquent que les produits évalués 

présentent une sensibilité à l'égard de certains microorganismes. 

La détermination structurale des produits synthétisés a été réalisée en utilisant diverses 

méthodes spectroscopiques IR, RMN1H, RMN13C, et analyse élémentaire. 

Mots-clés : Pyrimidine, Purine, Imidazole, Pyrrole, Réactions de condensation, Cyclisation, 

Activité antioxydante, Activité antimicrobienne. 

 

 

 

 

 



Abstract  

“Synthesis, Structural Characterisation and Biological Activity of Purine and Pyrimidine 

Analogues” 

Heterocyclic nitrogen systems, such as pyrimidine, purine, imidazole and pyrrole, are found in 

many natural and synthetic substances with diverse biological activities. These substances are 

strategic targets for the development of new therapeutic agents. As part of our project, we aim 

to synthesise new heterocyclic analogues and study their antioxidant and antibacterial 

properties. 

In the first part, we developed the synthesis of new pyrimidine and purine derivatives by 

carrying out nucleobase (cytosine, adenine and guanine) condensation and cyclisation reactions 

under basic conditions with electrophilic agents such as 4-bromoacetophenone, benzoin, 

curcumin and pyrimidine-4,5-dicarboxylate. 

In the second part, we evaluated the antioxidant and antimicrobial activity of the synthesised 

products. In vitro evaluation of antioxidant activity was carried out using the DPPH and ABTS 

radical reduction method. Overall, the results show that the molecules evaluated have real 

antioxidant capacity, with some of them even displaying greater activity than standard 

antioxidants, such as ascorbic acid and BHT. The in vitro assessment of antimicrobial activity 

was carried out using the disc or well diffusion technique. The results obtained indicate that the 

products evaluated are sensitive to certain micro-organisms. 

The structural determination of the synthesised heterocycles was carried out using various IR, 

1H NMR and 13C NMR spectroscopic methods, and was confirmed by elemental analysis. 

 

Keywords: Pyrimidine, Purine, Imidazole, Pyrrole, Condensation reactions, Cyclisation, 

Antioxidant activity, Antimicrobial activity. 

 

 

 

 

 

 



  الملخص

“  ” البيولوجي لنظائر البيورين والبيريميدينوتوصيف الهيكلي والنشاط توليف  

 

الحلقية  النيتروجين  أنظمة  الطبيعية توجد  المواد  من  العديد  في  والبيرول،  والإيميدازول  والبيورين  البيريميدين  مثل   ،

والاصطناعية ذات الأنشطة البيولوجية المتنوعة. هذه المواد هي أهداف استراتيجية لتطوير عوامل علاجية جديدة. وكجزء 

والمضادة   للأكسدة  المضادة  خصائصها  ودراسة  جديدة  متجانسة  غير  حلقية  نظائر  تخليق  إلى  نهدف  مشروعنا،  من 

                                                                                                                                             .للبكتيريا

في الجزء الأول، قمنا بتطوير تخليق مشتقات البيريميدين والبيورين الجديدة عن طريق إجراء تفاعلات التكثيف والتركيب   

مع   قاعدية  ظروف  في  والجوانين(  والأدينين  )السيتوزين  والكركمين -4للنيوكليوباز  والبنزوين  أسيتوفينون  برومو 

                                                                     .  دي كربوكسيلات-4،5-والبيريميدين

في الجزء الثاني، قمنا بتقييم النشاط المضاد للأكسدة والمضاد للميكروبات للمنتجات المُصنّعة. تم إجراء تقييم في المختبر  

بشكل عام، أظهرت النتائج أن الجزيئات التي   ABTS و DPPH للنشاط المضاد للأكسدة باستخدام طريقة الاختزال الجذري 

تم إجراء  .تم تقييمها تتمتع بقدرة حقيقية مضادة للأكسدة، حتى أن بعضها أظهر نشاطًا أكبر من مضادات الأكسدة القياسية،

التقييم في المختبر للنشاط المضاد للميكروبات باستخدام تقنية القرص أو الانتشار الجيد. تشير النتائج التي تم الحصول عليها 

تم التحقق من الخصائص الهيكلية لجميع المركبات    .لدقيقةإلى أن المنتجات التي تم تقييمها حساسة لبعض الكائنات الحية ا

 . للبروتون و الكربون و مطياف الكتلةالنووي المغناطيسي  المحضرة بطرق تحليل مختلفة كالأشعة تحت الحمراء، الرنين

البيريميدين، البيورين، الإيميدازول، البيرول، تفاعلات التكثيف، التدوير، نشاط مضاد للأكسدة، نشاط  :    الكلمات المفتاحية

                            .                                                                             مضاد للميكروبات
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La chimie des hétérocycles représente un domaine de recherche majeur si l’on considère le 

nombre important de publications depuis des années, notamment les hétérocycles azotés qui 

présentent des activités biologiques et pharmacologiques très intéressantes [1-2], ainsi que l'on 

retrouve comme squelette de base dans de nombreux composés naturels (végétale et animale), 

ou synthétiques [3].  

Étant donné aux activités très variées de la majorité de ces molécules, les chercheurs 

s’investissent continuellement dans la recherche de nouvelles voies d’accès à ce type de 

composés ainsi qu’aux leurs potentiels biologiques.  

Par ailleurs, une importance significative a été mise sur la synthèse et l’étude biologique des 

composés hétérocycliques dérivés de pyrimidine 1, purine 2, imidazole 3 et pyrrole 4 en raison 

de leurs propriétés pharmacologiques diversifiées, notamment en tant qu’agents anti-

inflammatoires [4-6], antiviraux [7-9], antimicrobiens [10-11], et anticancéreux [12-15]. 

 

Figure 1. Structure de pyrimidine, purine, imidazole, pyrrole 

De nombreuses recherches bibliographiques sur les composés poly-hétérocycliques comportant 

ces motifs azotés ont montré que ces dérivés occupent une place prédominante dans l’industrie 

pharmaceutique. 

Ce travail fait partie de notre axe de recherche qui vise principalement l’élaboration de 

nouveaux composés hétérocycliques et poly-hétérocycliques d’intérêt biologique par le 

développement de nouvelles méthodes de synthèse, ainsi qu’à l’évaluation de leur potentiel 

biologique en tant qu’agents antioxydants et antimicrobiens. 

Ce manuscrit se comporte de quatre chapitres : 

Dans le premier chapitre, nous offrirons un aperçu bibliographique résumant l’importance 

pharmacologique et thérapeutique des produits hétérocycliques, y compris les pyrimidines, 

purines, imidazoles et pyrroles ainsi que leurs analogues fusionnés, tels que l’imidazo-

pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-pyrimidines, pyrimido-purines. 

Le deuxième chapitre sera consacré à la synthèse, la caractérisation structurale et 

physicochimique des composés hétérocycliques synthétisés (pyrimidines, purines, imidazoles 
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et pyrroles), ainsi que de leurs analogues (imidazo-pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-

pyrimidines et pyrimido-purines).   

Le troisième chapitre présentera les résultats des tests biologiques (activités antioxydantes et 

antimicrobiennes) des dérivés synthétisés. 

Le quatrième chapitre regroupe les protocoles expérimentaux ainsi que les caractéristiques 

structurales des produits obtenus. 

Les stratégies de synthèse proposées pour la préparation de nouveaux composés poly-

hétérocycliques sont résumées dans les schémas synoptiques suivants. 

Schéma synoptique 1 
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Schéma synoptique 2 
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Schéma synoptique 3 
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Schéma synoptique 4 
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Introduction 

Les hétérocycles azotés suscitent l'intérêt des chimistes depuis longtemps, en raison de leurs 

nombreuses applications dans le domaine pharmacologique. Dans ce chapitre, nous ferons un 

résumé des propriétés biologiques et/ou thérapeutiques de certains hétérocycles azotés, tels que 

les pyrimidines, les purines, les imidazoles et les pyrroles, ainsi que de leurs analogues, à savoir 

les imidazo-purines, les imidazo-pyrimidines, les pyrimido-pyrimidines et les pyrimido-

purines. 

I. Propriétés biologiques et thérapeutiques des pyrimidines, purines, imidazoles et 

pyrroles 

I.1. Intérêts biologiques et thérapeutiques des pyrimidines 

La présence de bases pyrimidiques dans l'uracile, la cytosine et la thymine, qui constituent des 

éléments essentiels de l'ADN et de l'ARN dans les acides nucléiques, est l'une des raisons de 

leur large utilisation thérapeutique [1]. 

I.1.1. Activité antivirale 

Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1) est l'agent responsable du syndrome 

d'immunodéficience acquise (SIDA), utilise une transcriptase inverse (RT) qui joue un rôle 

primordial dans son cycle de vie réplicatif. Jusqu'à présent, cette enzyme a été l'une des cibles 

chimio thérapeutiques les plus importantes dans la lutte contre les infections [2-3]. 

Le 2,3-dideoxycytidine (DDC) 5 (Fig. 2), c’est un analogue nucléosidique de l'uracile 

recommandé dans le traitement du SIDA, ce composé inhibant la transcriptase inverse virale 

du VIH-1 [4].  

 

Figure 2. Nucléoside modifié à base de pyrimidine comme inhibiteurs du VIH-1 

L'équipe de D.L. Guo, a synthétisé une nouvelle série de 5,6-dihydroxypyrimidine et criblé pour 

leurs activités anti-VIH. Les composés 6 et 7 (Fig. 3) ont démontré une bonne activité anti-VIH 

avec des valeurs IC50 de 0,14 et 0,15 μM respectivement [5].  
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Figure 3. Pyrimidines comme anti-VIH 

I.1.2 Activité anti-inflammatoire 

Dans un effort pour développer de nouveaux agents anti-inflammatoires, en 2014, C.M. 

Bhalgat, et ses collègues ont synthétisé deux séries de dérivés pyrimidiques. Les résultats ont 

indiqué que le produit 8 (Fig. 4) présentait une activité significative, attribuée à la présence du 

groupement OCH3 dans sa structure [6].  

  

Figure 4. Structure de pyrimidine anti-inflammatoire 

Récemment, P.K. Ashish, et al. ont préparé une série de produits basée sur la rection de Suzuki-

Miyaura, qui a été évaluée pour son effet anti-inflammatoire. Les composés finaux 9, 10, et 11 

(Fig. 5) ont été révélés être de puissants agents anti-inflammatoires [7].  

 

Figure 5. Pyrimidines anti-inflammatoires 

I.1.3 Activité antimicrobienne 

De nombreux micro-organismes présentent un danger pour la santé humaine. La 

surconsommation d'antibiotiques a amené ces micro-organismes à développer une certaine 
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résistance qui provoque des intoxications alimentaires. Il est donc très intéressant de chercher 

des alternatives à ces produits. 

B. Ichrak, et al. ont synthétisé une nouvelle série de pyrimidine qu’ils ont ensuite évaluée pour 

leur activité antibactérienne contre certaines souches pathogènes. Le dérivé 12 (Fig. 6) a montré 

une activité significative envers tous les micro-organismes [8].                                              

Plus récemment, une nouvelle série de 2-amino-5-cyano-6-hydroxy-4-aryl pyrimidine a été 

synthétisée dans le but d'évaluer leur activité antifongique et antimicrobienne. Le dérivé 

cyanpyrimidine 13 (Fig. 6) a montré des résultats positifs [9].  

 

Figure 6. Structures de pyrimidines antimicrobiennes 

I.1.4. Activité antituberculeuse  

La tuberculose est une maladie infectieuse causée par le Mycobacterium tuberculosis (MTB), 

qui est devenue l'une des maladies les plus graves et les plus répandues au monde.  

L’équipe de R. Chikhale, a étudié la synthèse et l'activité antituberculeuses d’une nouvelle série 

de benzothiazolyl pyrimidine-5-carboxamides dans le cadre de développer de nouveaux agents 

antituberculeux. Les trois dérivés 14, 15 et 16 (Fig. 7) ont signalé une activité d'inhibition 

significative vis-à-vis la souche M. tuberculosis (H37Rv) avec des CMI de 0.08, 0.09 et 0.08 

µM [10].  

 

Figure 7.  Pyrimidines antituberculeuses 

I.2. Propriétés biologiques et thérapeutiques des purines 

Les purines, également appelées imidazo[4,5-d]pyrimidine, ont de nombreuses applications 

biologiques et pharmacologiques qui ont enrichi la littérature par leurs diverses applications 
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pharmacologiques et biologiques. Ils sont généralement utilisés comme antiviraux, anti-

inflammatoires, anticancéreux et antimicrobiens. 

I.2.1. Activité anti-cancéreuse  

Le cancer est la deuxième principale cause de mortalité à l'échelle mondiale après les maladies 

cardiovasculaires, malgré une variété de traitements comme la chimiothérapie. Le fludarabine 

17 (Fig. 8) (analogue nucléosidique de l’adénine), couramment connu sous le nom de Fludara, 

synthétisée en 1960, est un médicament anti-cancéreux destiné principalement au traitement de 

la leucémie lymphoïde chronique [11]. 

De même, un grand nombre de nouveaux nucléosides puriques ont été élaborés et testés in vivo 

pour leurs propriétés anti-leucémiques. Le Sulfinosine ([R,S]-2-amino-9-β-D-

ribofuranosylpurine-6-sulfinamide) 18 (Fig.8) était l'un des composés nouvellement synthétisés 

les plus efficaces qui a été sélectionné pour poursuivre la recherche anticancéreuse [12]. 

 

Figure 8. Structures du Fludarabine et Sulfinosine 

I.2.2. Activité antivirale 

Les hépatites aiguës ou chroniques représentent un énorme défi pour la santé publique à 

l’échelle mondiale. En ce moment, il existe plusieurs analogues nucléosidiques qui présentent 

une efficacité importante pour inhiber ce risque viral.  

L’acyclovir 19 (Fig. 9), est le premier analogue nucléosidique commercialisé (découvert en 

1977) indiqué dans le traitement de l’herpès simplex (HSV type 1 et 2) [13]. 

 

Figure 9. Structure de l’acyclovir 
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De plus, nous pouvons citer les prodrogues d’acyclonucleosides phosphonates de l’adénine 

comprenant l'adefovir dipivoxil 20 et le tenofovir disoproxil fumarate 21. Ils sont approuvés 

pour traiter l'hépatite B [14]. 

 

Figure 10. Analogues nucléosidiques approuvés comme agents anti-VHB 

I.2.3. Activité antituberculeuse 

Le traitement de la tuberculose, qui a été déclarée une urgence mondiale par l'OMS en 1993, 

peut entraîner des phénomènes de résistance importants. En plus des traitements 

antituberculeux déjà développés, certaines séries de purines ont démontré leur efficacité. Les 

thiopurines 22 et 23 synthétiques et l'agélasine 24 (Fig. 11), ainsi que certains de ses analogues 

synthétiques, sont tous issus d'une éponge marine appartenant à la famille Agelas [15-18]. 

 

Figure 11. Purines comme agents antituberculeuse 

I.3. Intérêts biologique et thérapeutique d'imidazole 

I.3.1. Imidazole en tant qu’agent anticancéreux  

La littérature présente plusieurs travaux sur la synthèse des dérivés d'imidazole, mettant en 

évidence leur potentiel significatif en tant qu'agents anticancéreux. Parmi les agents très 

prometteurs, le Fadrozole 25 (Fig. 12) un inhibiteur de l’enzyme cytochrome P450, le Tipifarnib 

26 et le Dacarbazine 27 (Fig. 12) qui ont prouvé leur utilité en chimiothérapie [19]. 

O. Yusuf, et al ont synthétisé une série de nouveaux dérivés d'imidazole-(Benz)azole et 

d'imidazole épipérazine afin d'étudier l'activité anticancéreuse. Les deux dérivés 28 et 29 (Fig. 

12) ont montré l’activité inhibitrice la plus puissante [20].    
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Figure 12. Agents anticancéreux à base d’imidazole 

I.3.2. Activité antifongique 

Les imidazoles représentent une classe importante d'agents antifongiques. Le Clotrimazole 30 

(Fig. 13) qui a été commercialisé pour la première fois en 1972, est un antifongique à large 

spectre qui est principalement utilisé pour traiter les maladies contagieuses de la peau 

(candidose cutanée) [21].  

D. Zampieri, et al. ont synthétisé des dérivés de bis-imidazole 31 (Fig. 13) et ont criblé leur 

activité antifongique contre Candida albicans. La majorité des composés ont présenté une 

activité modérée par rapport au Miconazole utilisé comme référence [22]. 

 

Figure 13. Agents antifongiques à base d'imidazole 

I.3.3. Dérivés d’imidazoles en tant qu'agents antituberculeux 

Des recherches sur les imidazoles en tant qu'antituberculeux sont actives pour créer des agents 

plus efficaces. Récemment, G. Preeti, et al. ont démontré que les dérivés 1H-imidazoles 32 et 

33 (Fig. 14) sont des agents antituberculeux contre les souches de M. tuberculosis résistantes 

aux médicaments [23].  
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Ainsi, l’importance de cette catégorie de molécules biologiquement actives a encouragé J. 

Pandey, et al. à se consacrer à la synthèse des imidazoles afin de criblés contre M. tuberculosis 

où le produit 34 a montré une bonne activité [24]. 

 

Figure 14. Nouveaux agents antituberculeux à base d’imidazole 

I.4. Activités biologiques des dérivés de pyrrole 

I.4.1. Activité anti-coccidiose 

Les dérivés de 2,3-diarylpyrrole ont été examinés in vitro et in vivo pour leur efficacité 

anticoccidienne. Le dérivé substitué par la diméthylamine 35 (Fig. 15) s'est avéré être le plus 

puissant inhibiteur d'Eimeria tenella [25]. 

De même, les dérivés N-substitués du 2,3-diarylpyrrole ont également été évalués contre des 

souches de poulets Eimeriains, parmi lesquelles les dérivés 5-(N-méthyl, N-éthyl et N-méthyl 

azétidine méthyl) pipéridyle 36-38 (Fig. 15) se sont avérés être les plus puissants avec un large 

spectre d'activité [26]. 

 

Figure 15. Structure des dérivés de pyrrole (anti-coccidiose) 

I.4.2. Activité anticonvulsivante et antipsychotique 

Des recherches axées vers la synthèse d’anticonvulsivants et d’antipsychotiques potentiels 

effectués par l’équipe de A. Idhayadhulla, révèlent que les composés 39 et 40 (Fig. 16) ont une 
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bonne activité anticonvulsivante qui peuvent donc être utilisés pour développer des composés 

antiépileptiques principaux [27].  

 

Figure 16. Structure des pyrroles anticonvulsivants et antipsychotiques 

II. Propriétés biologiques des imidazo-pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-

pyrimidines, pyrimido-purines  

II.1. Activités biologiques des imidazo-pyrimidines 

II.1.1. Activité antimicrobienne 

Les imidazo-pyrimidines ont très souvent été étudiées pour leurs activités contre les 

microorganismes. L’équipe de P.J. Chen, décrit une série de 2-{[(1H-benzo[d]imidazol-2-

ylmethyl]thio}-6-methylpyrimidines qui se distinguent par leurs propriétés antimicrobiennes. 

Les résultats indiquent que ces molécules et notamment les deux composés 41 et 42 (Fig. 17) 

présentent des activités antibactériennes sur des bactéries G+ (Staphylococcus aureus, Bacillus 

subtilis), G- (Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia), ainsi que des activités 

antifongiques sur Candida albicans [28].  

 

Figure 17. Analogues de imidazo-pyrimidine comme agent antimicrobiennes 

II.1.2.  Propriété anti-tumorale 

Une attention considérable a été portée sur les dérivés de imidazo[1,5-a]pyrimidine en raison 

de leur potentiel en tant qu’agent-tumoral.  

Dans une étude, les dérivés 1,2,3,4-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyrimidine ont été testés pour leur 

activité antitumorale vis-à-vis de la leucémie de souris L1210 et orale humaine lignées 

cellulaires KB de carcinome épidermoïde. Le composé 43 (Fig. 18) présentait une forte activité 

contre les cellules L1210 et KB [29].   
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Figure 18. Imidazo[1,5-a]pyrimidine comme agent antitumorale 

II.2. Potentiels biologiques des imidazo-purines 

II.2.1. Activité anticancéreuse 

Khalifa, M.E. [30] a synthétisé et évalué l’activité anticancéreuse des imidazo[2,1-f]purines 

substituées. Le dérivé 44 (Fig. 19) a présenté une activité inhibitrice intéressante vis-à-vis des 

lignées cellulaires du cancer du sein (SKBR3).  

Le groupe de S. Pelliccia a élaboré des dérivés d'imidazo-purines comme des agents 

anticancéreux ciblant les ligands G-quadruplexes (G4). Les tests biologiques ont révélé que le 

composé 45 (Fig. 19) offre une meilleure réponse anticancéreuse [31]. 

 

Figure 19. Imidazo-purines anticancéreux 

II.2.2. Comme antagonistes des récepteurs de l’adénosine A1 

L'adénosine est associée à diverses pathologies, notamment la maladie de Parkinson (MP) et 

l'ischémie [32].  

De nombreuses recherches ont été menées sur les récepteurs de l’adénosine. Le groupe de V. 

Ozola, ont synthétisée une nouvelle série de 2-phénylimidazo[2,1-i]purin-5-one contenant de 

l'imidazoline. Ils ont prouvé que le produit 46 (Fig. 20) agit de manière puissante contre le 

récepteur d'adénosine humain (A1) [33].  

 

Figure 20. Imidazo- purine comme antagonistes des récepteurs de l’adénosine humain (A1) 
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II.3.  Propriétés biologiques des pyrimido-pyrimidine  

II.3.1.  Inhibiteur de tyrosine kinase de Bruton 

 Pour l’instant, les pyrimido[4,5-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-diones sont en train d’être 

développés cliniquement pour inhiber la tyrosine kinase de Bruton (TKB) [34]. En 2019, Y. 

Diao, et al. ont découvert que les deux dérivés 47 et 48 (Fig. 21) ont des activités inhibitrices 

intéressantes sur la TKB  responsable du développement des cellules lymphocyte B [35].  

 

Figure 21. Inhibiteurs de TKB 

II.3.2. Activité antivirale 

Les dérivés de 4-méthoxy/amino-8-(beta-D ribofuranosylamino)pyrimido[5,4-d]pyrimidines 

ont été synthétisés et évalués par Y.S. Sanghvi et al. [36]. Les deux dérivés 49 et 50 (Fig. 22) 

ont présenté des activités antivirales très intéressantes vis-à-vis de tous les types de virus testés 

comme l'adénovirus-2, l'herpès de type 2 (HSV-2) et le rhino-1A.  

 

Figure 22. Pyrimido-pyrimidine comme agents antiviraux 

II.4. Propriétés biologiques des pyrimido-purines 

II.4.1. Propriété anticancéreuse 

L'enzyme thymidine phosphorylase, qui fait partie de la famille des glycosyltransférases, est 

responsable de la conversion de la thymidine en thymine. Cette enzyme est particulièrement 

sensibilisée au cancer de la vessie [37]. 
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En 2020, A. Zagórska et al. ont montré que les deux composés 51 et 52 (Fig. 23) présentent des 

activités inhibitrices intéressantes contre la thymidine phosphorylase [38]. 

 

Figure 23. Pyrimido-purines comme agents anticancéreux 

II.4.2. Activité anti-inflammatoire 

J.J. Kaminski et al. ont rapporté des dérivés fusionnés pyrimido[2,1-f]purine-4,8(1H,9H)-

diones portant un groupement hydroxyle ont été élaborés et évalués pour leur activité anti-

inflammatoire in vitro. Le composé 53 (Fig. 24) présentait le meilleur profil anti-inflammatoire 

en inhibant les COX-1 et COX-2 [39]. 

 

Figure 24. Pyrimido-purine comme inhibiteur de COX-1 et COX-2  

Conclusion 

Au cours de ce chapitre, nous avons exposé les propriétés biologiques et pharmacologiques des 

pyrimidines, purines, imidazoles, pyrroles, ainsi que de leurs analogues fusionnés (imidazo-

pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-pyrimidines, pyrimido-purines).  

Ces exemples illustrent l’importance biologique et les implications pharmacologiques 

présentées par ces motifs hétérocycliques. 
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Introduction 

L’intérêt des pyrimidines, purines, imidazoles, pyrroles, ainsi que leurs analogues (imidazo-

pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-pyrimidines, pyrimido-purines) en chimie médicinale 

a stimulé le développement de nouvelles méthodes de préparation de ces molécules.  

Avant d'aborder notre travail, il nous a semblé pertinent de consacrer la première partie de ce 

chapitre à une présentation succincte d'un aperçu bibliographique qui résume les différentes 

méthodes de synthèse des hétérocycles cibles comme la pyrimidine, purine, imidazole, pyrroles, 

et leurs analogues fusionnés (imidazo-pyrimidine, imidazo-purine, pyrimido-pyrimidine, 

pyrimido-purine). 

Dans la deuxième partie, nous présenterons nos résultats de recherche relatifs à la synthèse et 

la caractérisation structurales de différents motifs hétérocycliques.  

II. Principales voies d’accès aux pyrimidines, purines, imidazoles, pyrroles et à leurs 

dérivés fusionnés : (imidazo-pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-pyrimidines, et 

pyrimido-purines) 

II.1. Synthèse des pyrimidines  

II.1.1. La Biosynthèse  

La plupart des organismes vivants peuvent synthétisées naturellement les pyrimidines par une 

voie de biosynthèse similaire constituée de 6 étapes catalysées par des complexes 

multienzymatiques, à partir de l’aspartate (acide aspartique : acide 2-aminosuccinique). Ce 

dernier est transformé par trois réactions consécutives en orotate (sels minéraux) de l’acide 

orotique (dérivé pyrimidinique). Ensuite, il se transforme en uridine-5-monophosphate (UMP) 

après deux réactions supplémentaires. L’UMP est considéré comme précurseur pour la synthèse 

de plusieurs nucléotides pyrimidiniques [1-4]. 

II.1.2. Réaction des β-formylénamide avec l'urée  

Le groupe de M.G. Barthakur [5] a rapporté la synthèse de dérivés pyrimidiques 56 par réaction 

de cyclisation des β-formylénamide 54 avec l'urée 55 en utilisant le SmCl3 comme catalyseur 

(acide Lewis) sous irradiation micro-ondes (Schéma 1). 

 

Schéma 1. Synthèse des pyrimidiques à partir de ß-formylénamide et l'urée. 
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II.1.3. Condensation de cétones α,β-insaturées avec la thiourée ou la guanidine  

Une méthode originale permettant de synthétiser le dérivé thiopyrimidine 59 et le 

dihydropyrimidin-2(1H)-imine 61 a été développée par M.N. Yousif, et al. [6]. La synthèse est 

réalisée par condensation d’un cétone α,β-insaturé 57 avec la thiourée 58 ou le chlorhydrate de 

guanidine 60 en milieux basique (Schéma 2).  

 

Schéma 2. Synthèse de de thiopyrimidine et dihydropyrimidin-2(1H)-imine  

II.1.4. Condensation des alcynes avec le benzonitrile 

En 2012, Y. Satoh, et al. ont décrit une méthode efficace pour la synthèse de pyrimidine 

polysubstituées 64 avec de bons rendements. Cette méthode est réalisée en utilisant les alcynes 

62 et le benzonitrile 63 en présence du chlorure de niobium (NbCl5) comme catalyseur (Schéma 

3) [7].  

 

Schéma 3. Synthèse de pyrimidines via la condensation d'alcyne et benzonitrile 

II.2. Synthèse des purines  

II.2.1. La Biosynthèse  

Les voies de biosynthèse des purines se divisent en deux catégories distinctes : la voie de novo 

et la voie de récupération [8]. La voie de novo qui a été entièrement préservée au sein de 

l’évolution et permet la synthèse de l’inosine mono phosphate (IMP) à partir du phosphoribosyl 

pyrophosphate (PRPP) en dix étapes enzymatiques. La voie de récupération permet une inter-

conversion entre les différentes bases, nucléosides et nucléotides puriques, principalement 

issues de la dégradation des acides nucléiques, mais aussi de l’alimentation, du milieu 
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extracellulaire ou de la voie de novo (IMP). Ce recyclage aboutit à la formation de l’adénosine 

mono phosphate (AMP) et de la guanosine mono phosphate (GMP). 

II.2.2. Synthèse d’Emil Fischer  

En 1898, Emil Fischer [9] a réalisé la première synthèse de purine en trois étapes, à partir de 

l'acide urique 65 (Schéma 4). Dans un premier temps, l’action de PCl5 sur l'acide urique 65 

conduit à la formation de 2,6,8-trichloropurine 66. Ce derniers est transformé en 2,6-

diiodopurine 67 par l'action de HI/PH4I. La dernière étape est la réduction catalytique par le 

zinc (Zn) pour donner le dérivé purinique 68. 

 

Schéma 4. Synthèse d’Emil Fischer 

II.2.3. À partir de pyrimidine et d’imidazole substitué  

En 1900, Traube [10] a décrit la synthèse des purines 71 par réaction de diaminopyrimidine 69 

avec d’acide formique. Cette méthode a permis l’obtention de plusieurs purines naturelles telles 

que l’adénine, la xanthine, la guanine, et leurs dérivés. Actuellement, son utilisation est très 

répandue dans la construction des purines. De plus, la condensation des dérivés de l'imidazole 

70 avec l’orthoformiate d'éthyle conduit à la formation du dérivé 71 (Schéma 5). 

 

Schéma 5. Synthèse à partir de pyrimidine et l’imidazole 
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II.3. Synthèse des imidazoles 

II.3.1. Synthèse de Radziszewski 

En 1882, Radziszewski [11] a synthétisé les imidazoles 2,4,5-trisubstitués 75 via une 

condensation multi-composants du glyoxal (composé dicarbonylé), l'acétaldéhyde ou les α-

dicétones 72, l'ammoniaque 73 (deux équivalents) et l'aldéhyde 74 (Schéma 6). 

 

Schéma 6. Synthèse des imidazoles 2,4,5-trisubstitués 

II.3.2. Déshydrogénation de l'imidazoline 

S. Knapp et al. [12] ont réalisé la synthèse des imidazoles en utilisant le manganate de baryum. 

Dans une première étape, l’addition de 1,2-éthylènediamine 76 sur l’alkyle nitrile 77 conduit à 

la formation des imidazolines 78. La déshydrogénation de ce dernier par le manganate de 

baryum (BaMnO4) en présence de soufre conduit aux imidazoles substitués 79 (Schéma 7) [12]. 

 

Schéma 7. Déshydrogénation de l'imidazoline 

II.3.3. Synthèse de Markwald  

Cette méthode implique l’action du thiocyanate de potassium (KSCN) 80 sur l’α-aminocétone 

81. L'imidazolinethione 82 obtenue est désulfurée par oxydation pour donner l’imidazole 83 

(Schéma 8) [13-14]. 

 

Schéma 8. Synthèse de Markwald 
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II.4. Synthèse des pyrroles 

II.4.1. Synthèse de Piloty  

Cette réaction fait intervenir un dérivé carbonylé 84 et l’hydrazine 85 et permet de conduire à 

la formation d’un pyrrole symétrique 88. Le mécanisme proposé met en jeu la formation d’un 

intermédiaire bis-énamine 86. Ce dernier se transforme en 87 par un réarrangement 

sigmatropique [3,3]. Une cyclisation intramoléculaire permet de former le pyrrole symétrique 

correspondant (Schéma 9) [15]. 

 

Schéma 9. Synthèse de Piloty 

II.4.2. Synthèse de Knorr 

En 1884, L. Knorr et al. [16] ont décrit pour la synthèse de pyrrole 94 par condensation d’un α-

amino-cétone 89 et un dérivé β-cétoester 90 qui possède un groupement α-méthylène activé 

(Schéma 10). 

 

Schéma 10. Synthèse de Knorr 
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II.5. Méthodes générales de synthèse des imidazo-pyrimidine  

II.5.1. Synthèse multi composants d’imidazo[1,2 a]pyrimidine 

En 2006, V.Z. Parchinsky et ses collaborateurs ont décrit la synthèse multi-composant de 

l’imidazo[1,2-a]pyrimidine 100. La condensation de 2-aminopyrimidine 95 avec l'aldéhyde 96 

conduit à la formation de l’intermédiaire 97. Ce dernier réagit avec l’isonitrile 98 pour conduire 

au dérivé 99. La cyclisation intramoléculaire conduit à la formation de l’imidazo[1,2-

a]pyrimidine 100 [17]. Le mécanisme suggéré par les auteurs est illustré dans le Schéma 11.  

  

Schéma 11. Synthèse multi-composants de l’imidazo-pyrimidine 

II.5.2. À partir de la guanidine  

Récemment, K.M. Bonger, et al. [18] ont mis au point la synthèse ethyl-5-hydroxy-3-methyl-

8-(1-oxo-1-phenylpropan-2-yl)-2-phenyl-5,8-dihydroimidazo[1,2-a]pyrimidine-6-carboxylate 

104 en deux étapes. La phase initiale consiste à la synthèse de l’éthyl 2-amino-4-

hydroxypyrimidine-5-carboxylate 103 par réaction de la guanidine 101 avec le diéthyl 2-

(éthoxyméthylène)malonate 102. Ensuite, l’éthyl 2-amino-4-hydroxypyrimidine-5-carboxylate 

103 réagit avec le 2-bromo-1-phénylpropan-1-one pour donner l’imidazopyrimidine 104 

(Schéma 12). 
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Schéma 12. Synthèse de l’imidazo-pyrimidine à partir de la guanidine 

II.5.3. À partir d’imidazole 

En 2011, V.N. Britsun et al. [19] ont décrit la préparation de N,7-diphenylimidazo[1,2-

a]pyrimidin-5-amine 107 par condensation de 3-méthylthio-1-phényl-3-(phenylamino)prop-2-

en-1-one 105 avec le sulfate de 2-aminoimidazole 106 en utilisant l’éthanoate de sodium 

comme catalyseur basique (Schéma 13). 

 

Schéma 13. Synthèse de N,7-diphénylimidazo[1,2-a]pyrimidin-5-amine 

II.6. Méthodes générales de synthèse des imidazo-purines 

II.6.1. Synthèse de 1H-imidazo[2,1-f]purine-2,4(3H,8H)-dione à partir de purine 

En 2008, Baraldi, P.G. et al. [20] ont décrit la synthèse des imidazo[2,1-f]purinones 109 par 

condensation entre le 8-bromo-7-(2-oxo-propyl)-3,7-dihydro-purine 108 et un amine dans les 

cconditions de la réaction de Mitsunobu (DEAD, PPh3, THF) (Schéma 14) [21]. 
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Schéma 14. Synthèse de Mitsunobu des imidazo[2,1-f]purinones 

II.7.2. Synthèse de 1H-imidazo[2,1-i]purin-5(4H)-one  

Ozola, V. et al. [22] ont préparé le 8-éthyl-4-méthyl-2-(2,3,5-trichlorophenyl)-7,8-dihydro-1H-

imidazo[2,1-i]purin-5(4H)-one 112 en faisant réagir le 6-((1-hydroxybutan-2-yl)amino)-3-

méthyl-8-(2,3,5-trichlorophényl)-3,7-dihydro-2H-purin-2-one 110 avec dichlorure de 

méthanoyle 111 (Schéma 15). 

 

Schéma 15. Synthèse de 1H-imidazo[2,1-i]purin-5(4H)-one 

II.8. Méthodes de synthèse des pyrimido-pyrimidines  

II.8.1. Synthèse de pyrimido[4,5-d]pyrimidones à partir d’énamino-uracil 

Le groupe de Hamama, W.S. [23] a décrit la synthèse des pyrimido[4,5-d]pyrimidones 116 en 

une seule étape par condensation multi-composants de l’énaminouracil 113 avec un aldéhydes 

substitués 114 et une amine aromatique 115 (Schéma 16).  



Chapitre II                                                                                                                  Rappel bibliographique 

 

 

55 | P a g e  
 

 

Schéma 16. Synthèse de pyrimido[4,5-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione 

II.8.2. Synthèse de 9-hydroxy-4H-pyrimido[1,6-a]pyrimidin-4-one 

La réaction de l'alcoxy-5-amino-4 pyrimidines 117 avec le 5-(méthoxyméthylène)-2,2-

diméthyl-1,3-dioxane-4,6-dione 118 suivie par d’une réduction catalytique et une cyclisation 

intramoléculaire, conduit au 4H-pyrimido[1,2- a]pyrimidine-4-one 119 (Schéma 17) [24].  

 

Schéma 17. Synthèse de 4H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-one 

 

II.9. Méthodes générales de synthèse des pyrimido- purines 

II.9.1. Synthèse de pyrimido[1,2-α]purine-10(3H)-one 

En 2007, Knutson, C.G. et al. [25] ont mis au point la synthèse de 3-(tétrahydro-4-hydroxy-5-

(hydroxyméthyl)furan-2-yl)pyrimido[1,2-f]purine-6,10(3H,5H)-dione 123 en deux étapes. La 

première étape consiste à faire réagir le 2-amino-9-(tetrahydro-4-hydroxy-5-

(hydroxyméthyl)furan-2-yl)-1H-purin-6(9H)-one 120 avec le 4-iodobut-3-én-2-one 121 pour 

donner le 3-(tétrahydro-4-hydroxy-5-(hydroxyméthyl)furan-2-yl)pyrimido[1,2-f]purin-

10(3H)-one 122. L’oxydation enzymatique de ce dernier conduit au 123 (Schéma 18). 
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Schéma 18. Synthèse du pyrimido[1,2-α]purine-10(3H)-one 

II.9.2. Synthèse de 1,3-dialkyl-tétrahydropyrimido[1,2-f]purine-2,4-dione  

L’équipe de Koch, P. [26] a rapporté la synthèse de 1,3-dialkyl-tétrahydropyrimido[1,2-

f]purine-2,4-diones 127 en trois étapes à partir de 8-bromo-3-méthyl-1H-purine-2,6(3H,7H)-

dione 124 (Schéma 19). 

 

Schéma 19. Synthèse du pyrimido[1,2-f]purine-2,4(1H,3H)-dione 
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Conclusion 

Au cours de cette première partie du chapitre II, nous avons présenté un aperçu bibliographique 

sur les méthodes de synthèse des différents motifs hétérocycliques tel que les pyrimidines, les 

purines, les imidazoles, les pyrroles, les imidazo-pyrimidines, les imidazo-purines, les 

pyrimido-pyrimidines et les pyrimido-purines.  

Ces exemples sont nombreux et n’ont cessé de permettre un accès aux différentes structures 

étudiés, dont beaucoup sont très importants en chimie médicinale. 
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I. Synthèse et caractérisation des nouveaux dérivés de 2-phenyl-1H-indoles, imidazo-

pyrimidine et imidazo-purines 

I.1. Synthèse et caractérisation des 2-phenyl-1H-indoles  

I.1.1. Synthèse  

Les dérivés du 2-phenyl-1H-indoles sont obtenus selon la méthode décrite par Bischler [27]. 

La réaction consiste à faire réagir le 4-bromoacétophénone avec un aryle amine dans l’éthanol 

(EtOH) en présence d’une base comme K2CO3. Le mélange réactionnel est maintenu sous 

agitation magnétique au reflux 4 à 5 heures à 90 °C. La réaction est représentée dans le schéma 

réactionnelle suivante (Schéma 20). 

 

Schéma 20. Synthèse de 2-phenyl-1H-indoles  

Les dérivés 2-phényl-1H-indoles 128-130 sont recueillis sous forme de poudre avec des bons 

rendements (entre 34 et 77%) après purification sur colonne de gel de silice éluée avec le 

mélange acétate d’éthyle-n-hexane (80:20) ou par recristallisation dans l’éthanol à basse 

température.  

Les rendements, les caractéristiques physico-chimiques et structurales des produits 128-130 

sont rassemblés dans le Tableau 1 ci-dessous.  

Tableau 1. Caractéristiques physico-chimiques et structurales des dérivés 128-130 

Réf Arylamine 
Temps 

(h) 

Rdt 

% 

Tf 

(°C) 

IR 

(cm-1) 

RMN1H 

(δ ppm) 

NH CN NH CHPh 

128 Aniline 4h 34 189-190 3351 1216 8.05 6.69- 7.57 

129 4-Cl-aniline 5h 77 197-198 3386 1204 6.56 
6.75 

7.56 

8.08 

130 4-Br-aniline 5h 65 205-207 3232 1216 6.67 
7.21 

7.56 
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I.1.2. Caractérisation  

Les structures des composés synthétisés 128-130 ont été confirmées par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (FT-IR, résonance magnétique nucléaire RMN et analyse 

élémentaire). 

Dans les spectres infrarouges des 2-phenyl-1H-indoles, on remarque la présence des bandes 

d’absorption correspondant à la vibration d’élongation des liaisons N-H, qui apparaissent vers 

3351, 3386 et 3232 cm-1. Ainsi, les bandes caractéristiques des groupements (C-N) sortent 

autour de 1200 cm-1. 

Les données spectroscopiques obtenues par RMN 1H confirment les structures des produits 

obtenus. En effet, le spectre RMN1H du 5-chloro-2-phenyl-1H-indole 129 illustré sur la Figure 

25 montre : 

1. La présence d’un singulet à 6.56 ppm d’intégration 1H attribuable au proton du groupement 

amine (NH) de cycle indole. 

2. Les deux protons en position 6 et 9 de l’indole résonnent respectivement sous forme d’un 

singulet vers 8.09 et 6.76 ppm, tandis que les deux protons en position 2 et 3 résonnent 

sous forme de deux doublets à 8.07 et 7.55 ppm. 

3. Les signaux des protons aromatiques du groupement phényle sont situés vers 7.07 et 7.67 

ppm.  

 

Figure 25. Spectre RMN 1H du composé 129 (400 MHz, DMSO-d6, δ ppm) 
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I.2. Synthèse et caractérisation des imidazo-pyrimidine et imidazo-purines dérivés de 

nucléobases 

Dans le cadre de nos recherches visant la synthèse de nouveaux composés hétérocycliques et 

poly-hétérocycliques d’intérêts thérapeutiques, nous nous proposons d’élargir la synthèse de 

Bischler en intégrant divers nucléophiles azotés. La stratégie proposée implique le 

remplacement de l'arylamine par les bases nucléiques caractérisées par un groupement amine 

(NH2) tels que la cytosine, l’adénine et la guanine.  

I.2.1. Synthèse  

La condensation de α-bromoacétophénone avec les nucléobases (cytosine, adénine ou guanine) 

dans l’éthanol les mêmes conditions déjà décrites précédemment [27], conduite respectivement 

aux 3-phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 131, 7-phenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine 132 

et 8-phenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 133 (Schéma 21).  

 

Schéma 21. Imidazo-pyrimidine et imidazo-purines dérivés des nucléobases 

La réaction est maintenue à reflux sous agitation magnétique pendant 6 à 7 heures (suivie par 

CCM). Après refroidissement, le mélange réactionnel est versé sur l'eau glacée, les produits 

précipités sont recueillis par filtration sous forme de solides blancs avec des rendements variant 

de 33 % à 87 %.  
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Les résultats obtenus et les caractéristiques physico-chimiques des composés obtenus sont 

rassemblés dans le Tableau 2 ci-dessous. 

Tableau 2. Caractéristiques physico-chimiques et structurales des analogues 131-133 

*: Rendement en produit pure 

I.2.2. Caractérisation structurale 

Les structures des 3-phénylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 131, 7-phényl-3H-

imidazo[2,1-i]purine 132 et 8-phényl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 133  ont été élucidées 

sur la base des données spectrales RMN1H et IR. 

I.2.2.1. 3-phénylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 131 dérivé de la cytosine 

L’analyse du spectre IR (Tableau 2) révèle la présence 

1. Une bande de vibration ver 3303 cm-1 attribuée au groupement NH de cycle pyrimidine.  

2. Une bande d’absorption vers 1655 cm-1 caractéristique du groupement carbonyle (C=O).  

3. Une autre bande caractéristique au groupement (C=C) a été observée vers 1553 cm-1. 

En RMN 1H (Fig. 26), le spectre montre en particulier la présence de deux signaux sou forme 

d’un doublet correspondants aux protons éthyléniques (CH=CH) de cycle pyrimidine, l’un à 

6.62 ppm et l’autre à 7.29 ppm. Ainsi, la présence d’un singulet vers 8.29 ppm attribué au proton 

du noyau imidazole, c’est-à-dire celui du groupement CH=N.  

Un autre signal sous forme d’un singulet à 11.58 ppm assigné au groupement NH du cycle 

pyrimidine. De plus, Les protons aromatiques résonnent sous forme d’un multiplet entre 7.33 

et 7.98 ppm. 

Réf Nucléobases 
Temps 

(h) 

Rdt 

% 

Tf 

(°C) 

S
o
lv

a
n

ts

/ 
C

a
tl

y
s IR 

(cm-1) 

NH C=C C=O 

131 Cytosine 6h 77* 227-229 
EtOH  

K2CO3 
3303 1583 1655 

132 Adénine 6h 33* 221-223 
EtOH  

K2CO3 
3374 1702 / 

133 Guanine 7h 87* 252-254 
EtOH 

K2CO3 

3090 

3493 
1596 1702 
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Figure 26. Spectre RMN 1H du composé 131 (400 MHz ; DMSO-d6, δ ppm) 

I.2.2.2. 7-phényl-3H-imidazo[2,1-i]purine 132 dérivé de l’adénine. 

Le spectre RMN 1H du composé 132 enregistré dans le DMSO-d6 comme solvant (Fig. 27), 

montre la présence d’un proton amine (NH) sous forme de singulet à 9.77 ppm caractéristique 

de cycle imidazole de l’adénine.  

La présence de trois singulets à 8.30, 8.51 et 7.49 ppm correspondent respectivement aux 

protons en C2, C8 et C11 de l’adénine. En effet, la présence de trois signaux (multiplet) à 

7.37 ppm, 7.76 ppm et à 8.05 ppm relatifs aux protons aromatiques.  

Concernant le spectre infrarouge (Tableau 2) on remarque une bande vers 3374 cm-1 

caractéristique de la fonction NH, Ainsi, qu’une bande d’absorption vers 1702 cm-1 

caractérisant le groupement C=C.  
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Figure 27. Spectre RMN 1H du composé 132 (400 MHz ; DMSO-d6, δ ppm) 

I.2.2.3. 8-phényl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 133 dérivé de la guanine 

La spectroscopie infrarouge montre que le dérivé 133 présente plusieurs bandes d’absorption 

caractéristiques (Tableau 2). Les deux bandes d’absorptions correspondant à la vibration 

d’élongation des deux fonctions amines NH sur le noyau à 3090 et 3493 cm-1. Une autre bande 

caractéristique au groupement carbonyle (C=O) a été observée vers 1702 cm-1. Le spectre IR 

indique également la présence d’une bande vers 1596 cm-1, absorption caractéristique au 

groupement (C=C).  

De plus, le spectre RMN1H pris dans le DMSO-d6 à températures ambiante (Fig. 28) nous a 

permis de déterminer la structure détaillée de dérivé 133. La formation de ce dérivé est 

caractérisée par :  

1. La présence de deux singulets à 6.69 ppm et 9.59 ppm correspondants aux deux protons 

N1H et N7H du cycle purine. 

2. Deux signaux des protons éthyléniques en C8 et C12 des deux cycle imidazole résonnent 

sous forme de deux singulets à 7.49 et 8.06 ppm. 

3. La présence d’un multiplet entre 7.37-8.15 ppm relatif aux protons aromatiques du 

groupement phényle. 
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Figure 28. Spectre RMN 1H du composé 133 (400 MHz ; DMSO-d6, δ ppm) 

Le mécanisme proposé pour la condensation des nucléobases avec α-bromoacétophénone est 

illustré dans le Schéma 22  

 

Schéma 22. Mécanisme proposé pour la synthèse des imidazo-pyrimidine et imidazo-purines 

dérivés de nucléobases  
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II. Synthèse des imidazo-pyrimidine et imidazo-purines à partir de la benzoïne (2-

hydroxy-1,2-diphényléthanone) 

II.1. Synthèse 

Dans cette partie de travail, nous avons réalisés la synthèse de nouveaux analogues 

pyrimidiniques et puriques dérivés des nucléobases 136-138. La procédure que nous avons 

choisie consiste à remplacer le α-bromoacétophénone par le benzoine (2-hydroxy-1,2-

diphényléthanone) dans la méthode précédente.  

La synthèse est effectuée par réaction de la benzoine avec une nucléobase (cytosine, adénine 

ou guanine) au reflux dans l’éthanol. La séquence réactionnelle est représentée dans le schéma 

23 

 

Schéma 23. Réaction des nucléobases avec la benzoïne 

Lorsque les réactifs de départ sont totalement consommés (réactions suivies par CCM), le 

mélange réactionnel est refroidi, versé sur l’eau glacée sous agitation pendant quelques minutes, 

filtré puis lavé plusieurs fois avec de l’eau et l’hexane. Les produits sont obtenus avec des 

rendements de 70 % pour le 2,3-diphénylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 136, 64 % pour 

le 7,8-diphényl-3H-imidazo[2,1-i]purine 137 et 76 % pour le 7,8-diphényl-1H-imidazo[2,1-

b]purin-4(5H)-one 138. Les résultats obtenus et les caractéristiques physico-chimiques des 

composés cibles sont rassemblés dans le Tableau 3. 
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Tableau 3. Caractéristiques physico-chimiques et structurales des analogues 136-138 

*: Rendement en produit pure 

II.2. Caractérisation  

Les dérivés synthétisés 136-138 ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuelles 

(IR, RMN 1H et analyse élémentaire).  

II.2.1. Caractérisation 2,3-diphénylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 135 

En spectroscopie infrarouge (IR), le 2,3-diphénylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 136 est 

caractérisé par les bandes d’absorptions suivantes :  

- Une bande située vers 1675 cm-1 caractéristique du groupement carbonyle (C=O).  

- Une bande correspondant à l’élongation de la liaison N-H vers 3410 cm-1. 

II.2.2. Caractérisation de 8-diphenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine 137 

En, infrarouge (FT-IR), le spectre du produit 137 est caractérisé par la présence des bandes 

suivantes : 

- Une bande vers 3407 cm-1 caractéristique du groupement N-H de l’adénine. 

- Une bande caractéristique de la fonction C=N vers 1601cm-1. 

- une bande caractéristiques des noyaux aromatique vers 1570 et cm-1. 

En RMN1H, le spectre du produit 137 enregistrés dans le DMSO-d6 (Fig. 29) est caractérisé 

par : 

- La présence d’un singulet vers 7.94 ppm correspondant au proton du groupement NH.  

- Deux singulets vers 7.80 et 7.92 ppm caractéristiques des deux protons éthyléniques.  

- Les signaux des protons aromatiques des deux groupements phényles apparaissent vers 

7.24-8.00 ppm. 

Réf Nucléobases 

 

Temps 

(h) 

 

Rdt 

% 

 

Tf 

(°C) 

 

Solvants 

IR (cm-1) 

NH C=O 

136 Cytosine 6h 70* 124-126 EtOH 3410 1675 

137 Adénine 6h 64* 142-144 EtOH 3407 / 

138 Guanine 7h 76* 120-122 EtOH 
3316 

3103 
1669 



Partie II                                                                                                                  Résultats et discussions 

 

 

67 | P a g e  
 

Figure 29. Spectre RMN 1H de 8-diphenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine 137  

II.2.3. Caractérisation structurale de 7,8-diphenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 138 

En spectroscopie infrarouge (IR), le spectre IR du produit 138 (Tableau 3) montre la présence 

de deux bandes vers 3316 et 3103 cm-1 correspondantes à la vibration d’élongation des deux 

fonctions amines NH des noyaux pyrimidine et imidazole. 

On observe également la présence d’une bande d’absorption vers 1669 cm-1 caractéristique du 

groupement C=O. 

Spectroscopie RMN 1H, le spectre du produit 138 (Fig. 30) révèle la présence de tous les 

signaux caractéristiques. En effet, les deux protons des deux hétéroatomes N1H et N7H du cycle 

purine résonnent respectivement sous forme de deux singulets vers 7.62 et 8.00 ppm.  

La présence d’un singulet vers 7.99 ppm caractéristique du proton éthylénique (CH=N) du 

noyau imidazole. Ainsi, les signaux des protons aromatiques apparaissent sous forme d’un 

multiplet (7.24-7.93) ppm.  
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Figure 30. Spectre RMN 1H de 7,8-diphenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 138 

Le mécanisme proposé pour la condensation des nucléobases avec la benzoïne est illustré dans 

le schéma 24. 

 

Schéma 24. Mécanisme proposé pour la réaction des nucléobases avec la benzoïne 
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III. Synthèse et caractérisation de pyrimidin-2(1H)-one, thiadiazine, pyrimido[1,6-

a]pyrimidine, pyrimido[2,1-f]purine et pyrimido[2,1-b]purine dérivés de la curcumine 

La curcumine ((1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,6-diene-3,5-dione)) (Fig. 

31) a reçu une attention considérable pour les chimistes en raison de leurs utilisations en 

médecine traditionnelle et en chimie thérapeutique. Ce dérivé β-dicétone est considéré comme 

précurseur pour la synthèse des molécules biologiquement actives [28]. 

 

            Figure 31. Structure chimique de la curcumine 

III.1. Synthèse et caractérisation des nouveaux dérivés de pyrimidine et de thiadiazine 

III.1.1. Synthèse  

Dans cette partie, la synthèse de nouveaux dérivés de pyrimidine et de thiadiazine 140-142 a 

été réalisée par la  condensation de la curcumine comme  avec les dérivés 1,3-diamines (urée, 

sulfamide ou thiourée ) dans l'EtOH en présence de NaOH (Schéma 25).  

 

Schéma 25. Synthèse de thiadiazine et pyrimidines 140-142 

Les produits obtenus sont suffisamment purs pour être utilisés ultérieurement (les analyses sont 

effectuées sur des échantillons recristallisés dans le mélange (EtOH/H2O : 50/50 %). Les 

résultats obtenus et les caractéristiques physico-chimiques des produits synthétisés sont 

regroupés dans le Tableau 4. 
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Tableau 4. Caractéristiques physico-chimiques et IR des dérivés 140-142 

 

 

 

 

III.1.2. Caractérisation  

Les structures des composés 140-142 ont été élucidées à l’aide des méthodes spectroscopiques 

usuelles (IR, RMN1H).  

En IR, les données spectrales (Tableau 4) montrent la présence de deux bandes d’absorptions 

correspondant à la vibration d’élongation des deux fonctions OH et NH qui apparaissent 

respectivement vers 3152 et 3017 cm-1.  

Ainsi, le spectre IR du composé 141 indique la présence de deux bandes d’absorptions vers 

1150 et 1340 cm-1 caractéristique du groupement sulfonyle (SO2).  

En RMN 1H, Le spectre du composé 141 montre :   

- La présence d’un singulet vers 8.83 ppm correspondant aux deux groupements hydroxyles 

(OH) équivalents (molécule symétrique). 

- Un multiplet vers 6.80 ppm correspond aux 6H protons aromatiques équivalents des deux 

groupements phényles. 

- Les deux groupements méthyles (2OCH3) apparaissent sous forme d’un singulet vers 3.82 

ppm. 

- Un singulet vers 4.17 ppm caractéristique du proton éthylénique CH=C du cycle 

thiadiazine. 

-     Le proton du groupement NH résonne sous forme d’in un singulet vers 5.37 ppm, tandis 

que les quatre protons éthyléniques (CH=CHPh) des groupements styryles ne sont pas 

couplés et apparaissent sous forme des singulet vers 4.28, 4.54, 5.18 et 7.67 ppm. 

Réf 1,3-diamine 

 

Rdt 

% 

 

Tf 

(°C) 

IR (cm-1) 

OH NH X 

140 Urée 80 128-130 3514-3100 3032 1587 (C=O) 

141 Sulfamide 70 133-135 3152 3017 
1340 

1150 
SO2 

142 Thiourée 88 165-167 3556-3152 3027 (C=S) 1512 
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Figure 32. Spectre RMN 1H du composé 141  

III.2. Synthèse et caractérisation structurale des pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one, 

pyrimido[2,1-i]purine et pyrimido[2,1-b]purin-4(1H)-one dérivés de la curcumine et les 

nucléobases. 

III.2.1. Synthèse  

Divers travaux réalisés par notre équipe sur la synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques 

à visées thérapeutiques en utilisant les bases azotés (bases nucléiques) comme précurseurs pour 

la synthèse de plusieurs motifs hétérocycliques fusionnés [29-30]. Dans ces travaux, nous avons 

choisi les bases azotées caractérisées par un groupement amine (NH2) comme la cytosine, 

l’adénine et la guanine. Dans ce qui suit, nous allons essayer d’élargir la méthode précédente 

pour la synthèse de nouveaux pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one, pyrimido[2,1-i]purine et 

pyrimido[2,1-b]purin-4(1H)-one dérivés de la cytosine, l’adénine et la guanine.   

Comme illustré dans le Schéma 26, nous avons synthétisé les dérivés pyrimido[1,6-

a]pyrimidin-6-one 143, pyrimido[2,1-i]purine 144 et pyrimido[2,1-b]purin-4(1H)-one 145 par 

réaction d’une nucléobase (adénine, guanine ou cytosine) avec la curcumine dans l’éthanol à 

reflux en présence de NaOH. 
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Schéma 26. Synthèse de pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one 143 et pyrimido-purines 144-145 

dérivés des bases nucléiques 

L’évolution de la réaction est suivi par CCM jusqu’à la disparition totale des produits de départ. 

Le mélange est refroidi à température ambiante puis versé sur de l’eau glacée tout en maintenant 

l’agitation pendant 15 min.  

Après filtration sous vide, les produits sont recueillis sous forme de solides orange avec de bons 

rendements.  

Tableau 5. Caractéristiques physico-chimiques et conditions réactionnelles des pyrimido-

pyrimidine et pyrimido-purines dérivés des nucléobases 143-145 

 

 

 

 

 

 

(a) : EtOH, NaOH, reflux, 4h 

 

 

Réf Nucléobases 

 

Rdt 

% 

 

Tf 

(°C) 

IR (cm-1) 

OH NH C=O 

143 Cytosine 55(a) 154-156 3563-3204 3155 1581 

144 Adénine 72(a) 165-167 3503-3165 3065 1577 

145 Guanine 88(a) 174-176 3550-3200 3050 1580 
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III.2.2. Caractérisation structurale 

Les structures des dérivés fusionnées 143, 144 et 145 ont été identifiées par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN1H et IR)  

III.2.2.1. Caractéristiques structurales de pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one 143 dérivé de 

la cytosine 

Le spectre RMN1H du composé 143 met en évidence, la présence d’un singulet vers 11.96 ppm 

correspond au groupement NH amide du cycle pyrimidine. De plus, les deux protons des deux 

groupements hydroxyle (OH) apparaissent sous forme de deux singulets vers 9.62 et 10.02 

ppm.  

Les protons aromatiques apparaissent sous forme d’un multiplet entre 6.78-6.84 ppm tandis que 

les quatre protons éthyléniques des deux groupements styryles (CH=CHPh) résonnent sous 

forme de quatre doublets respectivement à 6.71, 7.37, 7.50 et 7.57 ppm. Les deux groupements 

(O-CH3) résonnent sous forme de deux singulet à 3.37 et 3.36 ppm. 

Le spectre IR de pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6(7H)-one 143 montre l'apparition d'une bande 

large vers 3563-3204 cm-1 caractéristique du groupement OH et une autre bande vers 3155 cm-

1 du groupement NH de cycle pyrimidine.  

On observe également une bande fine caractéristique du groupement C=O vers 1690 cm-1.  

 

Figure 33. Spectre RMN 1H du composé 143  
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III.2.2.2. Caractéristiques structurales de pyrimido[2,1-i]purine 144 dérivé de l’adénine 

En RMN1H, le spectre du produit 144 montre clairement la présence d’un singulet à 7.33 ppm 

correspond aux protons d'azométhine (CH=N) de cycle pyrimidine et imidazole. On observe 

également un singulet (6H) à 3.85 ppm caractéristique des deux groupements OCH3 et un 

singulet vers 10.03 ppm caractéristique du groupement NH.  

Dans le même spectre on remarque la présence d’un singulet à 9.63 ppm caractéristique des 

deux groupements hydroxyles (OH). Les protons éthyléniques (CH=CH) des groupements 

styryles apparaissent sous forme de quatre doublets à 6.05, 6.07, 7.15 et 7.17 ppm.  

Le spectre IR confirme la formation du produit 144 et indique la présence d’une bande large 

entre 3503 et 3165 cm-1 correspondant au groupement OH et une autre bande vers 3065 cm-1 

correspondants au groupement NH. 

 

Figure 34. Spectre RMN 1H du pyrimido[2,1-i]purine 144 

III.2.2.3. Caractéristiques structurales de pyrimido[2,1-b]purine 145 dérivé de la guanine 

L’analyse du spectre RMN 1H du produit 145 montre que les deux protons NH du cycle 

pyrimidine et imidazole résonnent sous forme de deux singulets à 5.00 et 10.02 ppm, tandis que 

les deux protons des groupements hydroxyles 2(OH) apparaissent sous forme d’un singulet vers 

8.76 ppm.  

Un doublet assigné au proton d'azométhine (CH=N) résonne à 9.35 ppm.  
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Les protons de deux groupements OCH3 résonnent sous forme d’un singulet vers 3.81 ppm. On 

observe également un multiplet vers 6.79 ppm attribué aux six protons (6H) aromatiques.    

De plus, l’analyse de spectre IR reflète la présence d’une bande de vibration large autour de 

3550-3200 cm-1 attribuée aux groupements hydroxyles (OH), ainsi qu’une bande d’absorption 

vers 3050 cm-1 caractéristique du groupement amine (NH). La bande de vibration d’élongation 

de la fonction C=O se trouve à 1580 cm-1. 

Figure 35. Spectre RMN 1H du composé 145  

IV. Synthèse et caractérisation des pyrimido-diazépine et pyrrolo-pyrimidine à partir de 

pyrimidine-4,5-dicarboxylates 

La présence de deux fonctions esters vicinaux dans la structure de l’intermédiaire pyrimidine-        

4,5-dicarboxylate 146 issu de la réaction multi-composants de Biginelli [11] nous permettront    

d'accéder aux plusieurs motifs hétérocycliques par condensation avec les nucléophiles azotés.  
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Figure 36. Structure chimique de pyrimidine-4,5-dicarboxylate 146 

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés dans cette partie à la synthèse de nouveaux 

pyrimido-diazépine, pyrrolo-pyrimidine et pyrrolo-pyrimidine liés avec les nucléobases.  

IV.1. Synthèse et caractérisation des pyrimido[4,5-e][1,3]diazépines 

IV.1.1. Synthèse  

La condensation de diéthyl 2-oxo-6-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-4,5-dicarboxylate 

146 avec l’urée et le thiourée conduit aux 4-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrimido[4,5-

e][1,3]diazepine-2,5,7,9(6H,8H)-tetraone 147 et 4-phenyl-7-thioxo-3,4,7,8-tetrahydro-1H-

pyrimido[4,5-e][1,3]diazepine-2,5,9(6H)-trione 148 . La réaction est effectuée dans l’EtOH à 

reflux sous agitation magnétique pendant 4h en présence de NaOH.  

 

Schéma 27. Synthèse de pyrimido-diazépines 147-148 

Lorsque les produits de départ sont totalement consommés (réactions suivies par CCM), le 

mélange réactionnel est versé sur de l’eau glacée et acidifié par H3PO4. Les pyrimido[4,5-

e][1,3]diazepines sont recueillis par une simple filtration avec des rendements moyens sous 

forme de solides blancs. 
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Tableau 6. Conditions et caractéristiques physico-chimiques des dérivés 147-148 

 

Les structures des produits synthétisés ont été établies par les leurs données spectrales en IR et 

RMN 1H et 13C.  

En Spectroscopie infrarouge (IR) :  

- Parmi les bandes présentes dans les spectres IR des dérivés 147-148, une bande vers 

1595 𝑐𝑚−1 caractéristique du groupement carbonyle (C=O) ou une bande de vers 

1676 cm−1  qui correspond à la fonction C=S dans le composé 148 dérivé de la thiourée.  

- Une bande 3400 cm-1 caractéristique de la fonction NH. 

En spectroscopie RMN1H : Les données fournies par cette technique sont en accord avec les 

structures proposées. En effet, le spectre RMN1H du composé 148 présente les signaux relatifs 

aux protons aromatiques (5H) dans l’intervalle [7.10 - 7.23] ppm.  

De plus, le spectre RMN1H indique l’apparition de quatre singulets à 4.53, 7.14, 7.16 et 7.32 

ppm caractéristiques des groupements NH.   

Réf 1,3-diamine 
Temps 

(h) 

Rdt 

% 

Tf 

(°C) 

S
o
lv

a
n

ts

/ 
C

a
tl

y
s IR (cm-1) 

NH X 

147 Urée 3h 55 146-148 
EtOH 

NaOH 
3422 1595 (C=O) 

148 Thiourée 3h 53 140-142 
EtOH   

NaOH 
3357 (C=S) 1676 
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Figure 37. Spectre RMN 1H du composé 148  

IV.2. Synthèse et caractérisation des pyrrolo-pyrimidines analogues des nucléobases 

IV.2.1. Synthèse   

Suite aux travaux menés par notre groupe de recherche dans ce domaine, nous souhaitons 

continuer à travailler sur la synthèse de nouveaux systèmes poly-hétérocycliques à des fins 

thérapeutiques en utilisant de bases nucléiques caractérisées par un groupe amine (NH2) dans 

des réactions de cyclo-condensation avec les composés dicarbonylés.  

Dans ce cas, nous avons tenté d'appliquer la méthode précédente pour synthétiser de nouveaux 

motifs poly-hétérocycliques dérivés de bases nucléiques (cytosine, adénine et guanine). 

Comme illustré dans le Schéma 28, la synthèse est réalisée par réaction des nucléobases 

(cytosine, adénine ou guanine) comme nucléophile azoté avec le diéthyl 2-oxo-6-phényl-

1,2,3,6-tétrahydropyrimidine-4,5-dicarboxylate.  

La réaction est effectuée dans l’éthanol à reflux pendant 3 heures en présence d’un catalyseur 

basique (NaOH). Ensuite la réaction est diluée par H2O et les produits synthétisés sont recueillis 

par filtration sous vide avec des rendements varient de 47% à 58%.  
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Schéma 28. Synthèse des pyrrolo[3,4-d]pyrimidines analogues des nucléobases 

Les dérivés 6-(2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4-phényl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-

d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione 149, 4-phényl-6-(9H-purin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-

d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione 150 et 6-(6-oxo-6,9-dihydro-1H-purin-2-yl)-4-phenyl-3,4-

dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione 151 sont obtenus avec des rendements 

de 47, 58 et 50%.  

Tableau 7. Caractéristiques physico-chimiques et IR des dérivés 149-151 

Réf Nucléobases 

 

Rdt 

% 

 

Tf 

(°C) 

IR (cm-1) 

NH C=O C=N 

149 Cytosine 47 146-148 3291 1655 1572 

150 Adénine 58 154-156 3294 1646 1576 

151 Guanine 50 159-161 3331 1697 1653 
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IV.2.2. Caractérisation  

Les structures des produits 149-151 ont été élucidées leurs données spectrales en RMN1H et 

IR.  

D’après leurs structures, les trois dérivés 149, 150 et 151 ont le même (3,4-dihydro-1H-

pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione) mais ils diffèrent entre eux par la partie de 

nucléobase. 

IV.2.2.1. Caractéristiques structurales de 6-(2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4-phényl-

3,4-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione 149 dérivé de la cytosine 

 

Figure 38. Spectre RMN 1H du composé 149 dérivé de la cytosine  
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IV.2.2.2. Caractéristique structurale de 4-phényl-6-(9H-purin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-

pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione 150 analogue de l’adénine  

 

Figure 39. Spectre RMN 1H du composé 150 dérivé de l’adénine 

Le mécanisme proposé pour l’obtention des dérivés 149-151 est illustré sur le schéma 29  

 

Schéma 29. Mécanisme proposé pour la synthèse des dérivés 149-151 
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Conclusion 

Au cours de ce chapitre, nous avons synthétisé divers motifs hétérocycliques tels que les 

pyrimidines, purines, imidazoles, pyrroles, imidazo-pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-

pyrimidines et pyrimido-purines en faisant réagir les bases azotés comme la cytosine, l’adénine 

et la guanine comme nucléophiles azotés. 

Ces composés ont été évalués pour leurs potentiels antioxydants et antimicrobiens.  

Les résultats de ces tests seront détaillés et discutés dans le chapitre suivant. 
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Introduction 

La synthèse de diverses molécules poly-hétérocycliques et l'étude de leur potentiel biologique 

s'inscrivent dans un axe de recherche récemment établi par notre équipe. Ce chapitre est 

consacré à l'évaluation in vitro des activités antioxydantes et antimicrobiennes des composés 

que nous avons synthétisés. 

I. Evaluation biologique de nos composés synthétisés  

I.1. Evaluation in vitro de l’activité antioxydante  

De nos jours, la biologie des radicaux libres attire une attention croissante en raison de leur 

implication dans diverses maladies chroniques, notamment le cancer, les affections 

cardiovasculaires, et la dégénérescence du système immunitaire, ainsi que dans des 

phénomènes aigus comme les traumatismes ou l'ischémie [1].  

I.1.1. Radicaux libres  

Un radical libre est une espèce chimique, qu'il s'agisse d'un atome ou d'une molécule, 

caractérisée par la présence d'un électron non apparié sur son orbitale externe. En raison de 

cette particularité, ces espèces sont extrêmement instables et donc hautement réactives. Pour 

atteindre une stabilité, elles vont tenter d'associer leur électron non apparié [2]. 

I.1.2. Le stress oxydant 

Le stress oxydatif se caractérise par un déséquilibre entre la production d'espèces réactives et 

la capacité de l'organisme à les neutraliser et à réparer les dommages qu'elles provoquent. Ces 

dommages sont causés par l'action des radicaux libres sur diverses biomolécules, notamment 

les protéines, les lipides et l'ADN, entraînant ainsi la dégradation et la mort cellulaire [3].  

I.1.3. Les antioxydants  

Le terme d'antioxydant désigne toutes substances naturelles ou synthétiques capables à 

concentration relativement faible de ralentir ou d'inhiber l'oxydation d'un substrat. Notre 

organisme utilise donc de nombreuses stratégies antioxydantes et d'une façon constante contre 

la production permanente de ces radicaux libres [4]. 

I.1.4. Classification et modes d'action des antioxydants 

Selon leur mode d'action, les antioxydants peuvent être classés en deux catégories : les 

antioxydants enzymatiques et les antioxydants non enzymatiques. 

I.1.4.1. Les antioxydantes enzymatiques  

Le système enzymatique présent dans le corps humain se compose essentiellement de trois 

enzymes : le superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase (GPX).  Ces 

enzymes travaillent en synergie pour intervenir dans la chaîne des réactions radicalaires, ciblant 
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le superoxyde et le peroxyde d'hydrogène, aboutissant finalement à la production d'eau et 

d'oxygène moléculaire. 

I.1.4.1.1. Le superoxyde dismutase (SOD) 

La superoxyde dismutase (SOD) est une enzyme qui transforme l'anion superoxyde en 

peroxyde d'hydrogène par le biais d'une réaction de dismutation. 

 

Chez l’être humain, on trouve trois isoformes des SOD aves des cofacteurs métalliques (Cu, 

Zn-SOD, Mn-SOD) qui situent dans le cytoplasme et la mitochondrie [5]. 

I.1.4.1.2. La catalase 

Présente principalement dans les peroxysomes, la catalase est capable de transformer deux 

molécules du peroxyde d'hydrogène (H2O2) en eau (H2O) et en oxygène moléculaire (O2) [6]. 

  

I.1.4.1.3. La glutathion peroxydase (GPX) 

Une enzyme contenant un cofacteur de sélénium, présente à la fois dans la matrice 

mitochondriale et le cytosol. Son rôle principal consiste à dégrader peroxyde d’hydrogène 

(H2O2) et les peroxydes organiques (ROOH) [7].  

 

I.1.4.2. Les antioxydants non-enzymatiques 

I.1.4.2.1. La vitamine E 

Elle agit directement sur les membranes biologiques en capturant les radicaux libres avant qu'ils 

n'endommagent leurs cibles. Elle exerce également d'autres fonctions : elle régule l'activité de 

certaines enzymes affectées et corrige les effets d'une carence en sélénium [8]. 

I.1.4.2.2. L’acide ascorbique (vitamine C)  

Les propriétés antioxydantes de cette substance proviennent de sa capacité à se transformer en 

radical ascorbyle après la perte d'un électron ou d'un proton. Ce radical s'oxyde facilement en 

capturant l'anion superoxyde ainsi que certaines espèces radicalaires comme les peroxyles et 

les perhydroxyles [6-9]. 

De nombreuses méthodes ont été mises au point pour évaluer l'activité antioxydante. En raison 

de la complexité des processus d'oxydo-réduction et de la diversité des antioxydants, il n'existe 

pas de méthode universelle permettant de mesurer avec précision la capacité antioxydante.La 

plupart des techniques se répartissent en deux grandes catégories.  
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La première technique est basée sur le transfert d'électron, évaluant la capacité d'un antioxydant 

à transférer un électron sans l'accompagnement d'un atome d'hydrogène pour réduire les 

radicaux libres. 

La seconde technique basée sur le transfert d'un atome hydrogène. 

Parmi ces techniques on cite :  

La méthode du radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) [10]. 

La méthode d’ABTS (2,2-azinobis-(3-éthyle-benzothiazoline-6-sulphonate) [11]. 

La méthode photo-chimie-luminescence (PCL) [12] 

La méthode FRAP (capacités réductrices ferriques d’antioxydants) [13]. 

La méthode TRAP (Paramètre du piégeage du radical total) [14]. 

La méthode DMPD (Balayage du radical cation N,N- diméthyl-4-phénylènediamine) [15].  

I.1.5. Méthodologie utilisée pour l’évaluation de l’activité antioxydante  

Dans notre étude, nous avons mis en évidence l'activité in vitro de nos produits en utilisant deux 

méthodes chimiques, à savoir le piégeage du radical libre DPPH et le piégeage du radical cation 

ABTS•+. 

I.1.5.1. Le piégeage du radical libre DPPH  

Le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle, ou DPPH, est un radical libre de couleur violette qui 

absorbe dans le domaine UV-visible à 517 nm. Il a été l'un des premiers radicaux libres 

employés pour évaluer les propriétés antioxydantes de divers composés. Ce radical est 

caractérisé par un électron non apparié sur un atome d'azote. En présence de molécules 

antioxydantes, le DPPH subit une réduction (par transfert d'un atome d'hydrogène ou d'un 

électron), se transformant en DPPH-H (Schéma 30), ce qui entraîne un changement de couleur, 

passant du violet au jaune pâle. Cette variation de coloration indique la capacité des molécules 

à piéger les radicaux libres [10-16]. 

 

Schéma 30. Structure du radical DPPH et produit de réduction DPPH-H 

La mesure du piégeage du radical DPPH a été réalisée conformément au protocole décrit par le 

groupe Brand-Williams (1995), en utilisant l'acide ascorbique (vitamine C) comme référence 

standard pour les comparaisons.  
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Une solution méthanolique de DPPH à 60 µM a été préparée en dissolvant 2,4 mg de DPPH 

dans 100 ml de méthanol. La solution obtenue a été agitée pendant 1 heure dans l'obscurité. 

Ensuite, 1 ml des différentes concentrations des composés testés (5, 10, 25, 50, 75, 100 et 150 

µg/ml) a été ajouté à 2 ml de la solution méthanolique de DPPH fraîchement préparée. La 

réaction a été suivie par spectrophotométrie UV-visible, en mesurant la diminution de 

l'absorbance à 517 nm après une incubation de 30 minutes dans l'obscurité à température 

ambiante. 

Le pourcentage d'inhibition de DPPH• a été calculé à l'aide de la formule suivante : 

% de balayage DPPH = [(A contrôle – A échantillon) /A contrôle] × 100 

Où A contrôle représente l'absorbance de la réaction témoin (contenant tous les réactifs 

l'exception du composé à tester) et A échantillon correspond à l'absorbance du composé testé. 

Les valeurs d'IC50 sont déterminées graphiquement à partir des régressions linéaires des 

courbes tracées, en fonction du pourcentage d'inhibition selon les différentes concentrations 

testées. 

I.1.5.2. Le radical ABTS 

Le radical ABTS+● est un radical libre stable. Il est couramment employé pour mesurer les 

capacités antioxydantes des fluides biologiques, des mélanges complexes ainsi que des produits 

purs. La spécificité de ce radical libre réside dans sa capacité à interagir non seulement avec 

des antioxydants classiques tels que les polyphénols ou les thiols, mais aussi avec tout autre 

type de composé capable de donner des hydrogènes ou des électrons. Au cours de nos 

investigations, les radicaux libres ABTS+● sont générés par l'utilisation de persulfate de 

potassium (K2S2O8) (Schéma 31). D'autres agents oxydants, tels que le dioxyde de manganèse 

(MnO2), peuvent également être employés [11]. 

 

Schéma 31. Formation du cation radical ABTS+● 

Dans la pratique, une solution d'ABTS à 7 mM dans l'eau est combinée avec une solution de 

persulfate de potassium à 2,4 mM. Les deux solutions mères, en quantités égales, sont 

mélangées et laissées à réagir pendant 12 heures à température ambiante, à l'abri de la lumière, 

afin de générer le radical cation ABTS+●. Avant utilisation, la solution doit être diluée afin 
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d'atteindre une absorbance de 0,701 ± 0,005 à 740 nm. Pour cette procédure, 990 μl de la 

solution diluée de radical ABTS+● ont été mélangés avec 10 μl des solutions des composés à 

évaluer, celles-ci présentant des concentrations variées. Après un temps de réaction de 7 

minutes, l'absorbance a été mesurée à 734 nm à l'aide d'un spectrophotomètre. 

Les valeurs de IC50 sont calculées à l'aide de régressions linéaires appliquées aux courbes 

tracées, lesquelles illustrent le pourcentage d'inhibition en relation avec les diverses 

concentrations examinées. 

I.2. Evaluation in vitro de l’activité antimicrobienne :  

Les bactéries sont des organismes unicellulaires qui ne font pas partie du règne animal ou 

végétal, mais qui sont autonomes et présentent une grande diversité de formes. Elles peuvent 

vivre en tant que saprophytes (dans le sol, l’eau, ou sur d’autres organismes vivants) ou en tant 

que parasites (sur les humains, les animaux, ou les plantes). 

Leurs actions peuvent être soit commensal, soit pathogène. Les bactéries pathogènes entraînent 

des infections chez l’homme, caractérisées par des éruptions cutanées, des nausées, des 

douleurs musculaires, un écoulement nasal, de la fièvre, de la fatigue, etc. En revanche les 

bactéries commensales jouent un rôle essentiel dans le maintien de la santé en activant le 

système immunitaire. Elles peuvent devenir pathogènes chez les individus dont les défenses 

immunitaires affaiblies. 

I.2.1. Micro-organismes utilisés  

Pour avoir une vision large de l'étendue de l'activité biologique de nos produits, nous avons 

choisi une variété de micro-organismes. Par conséquent, quatre (04) bactéries pathogènes 

sensibles ont été sélectionnées lors de cette étude, à savoir : 

I.2.1.1. Staphylococcus aureus (S. aureus) [ATCC 25923] C'est l'une des bactéries les plus 

couramment rencontrées dans les maladies humaines. Il s'agit d'une bactérie commensale de la 

peau et du système digestif, présente dans les fosses nasales continuellement chez environ 20 

% des individus et temporairement chez 30 % de la population générale [17]. 

I.2.1.2. Escherichia coli (E. coli) [ATCC 25922] : Il s'agit d'une bactérie colibacille Gram 

négatif appartenant à la famille des entérobactéries intestinales, qui se rencontre fréquemment 

chez les mammifères et surtout chez l'homme. Elle a été retrouvée dans les selles des 

nourrissons en 1885 par Théodore Escherich et est généralement considérée comme un 

coliforme fécal commensal [18]. 

I.2.1.3. Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) [ATCC 27853] : sont des bacilles Gram 

négatif, aérobies strictes, fins, très mobiles, également connus sous le nom pyocyanique. Les 
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bacilles de ce genre sont considérés comme des pathogènes opportunistes nosocomiaux, 

pouvant causer des infections pulmonaires et urinaires chez les patients immunodéprimés [19]. 

I.2.1.4. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) [ATCC 13883] : une bactérie de la famille des 

entérobactéries qui appartient au genre Klebsiella. Il s'agit d'un bacille Gram-négatif, immobile 

et souvent encapsulé, qui est souvent observé chez les humains. Cette bactérie est à l'origine 

d'infections dans les hôpitaux et peut également causer des infections dans la communauté, 

notamment chez les patients ayant des comorbidités telles que la cirrhose hépatique et le diabète 

sucré [20].   

I.2.1.5. Candida albicans (C. albicans) [ATCC 10231] : est un champignon opportuniste aussi 

appelé levure, présent chez les animaux, y compris les humains. Ce microorganisme se 

développe principalement sur les muqueuses de la cavité buccale et du système digestif. 

Cependant, il peut également causer diverses infections, en fonction de de la nature de l'hôte 

sous-jacent [21]. 

I.2.2. Méthodologie utilisée pour l’évaluation de l’activité antimicrobienne 

I.2.2.1. Méthode des disques  

Pour notre recherche, nous avons employé les disques de papier Watman N°3 d’un diamètre de 

6 mm, qui doivent être parfaitement réguliers pour permettre une mesure précise de la zone 

d'inhibition. Après une stérilisation en autoclave à 120°C pendant 20 minutes, les disques ont 

été imprégnés de 10 µL de composés dissous dans du DMSO, à partir d'une solution de 20 

mg/ml, ce qui correspond à une charge de 200 µg par disque. Ces disques ont ensuite été placés 

sur les boîtes de pétri préalablement ensemencées avec une suspension bactérienne. Les disques 

de contrôle négatif ont été imbibés de DMSO. Les boîtes de petri ont été incubées à 37°C. 

I.2.2.2. Méthode des puits 

La méthode décrite ressemble à celle utilisant des disques, mais avec une différence notable : 

le produit à tester n'est pas appliqué sur des disques de papier puis déposé sur la gélose 

ensemencée. Au lieu de cela, une solution de concentration connue est directement versée dans 

un puits de 6 mm de diamètre creusé dans la gélose. 

II. Résultats et discussion  

II.1. Activité anti-oxydante  

L’évaluation de l’activité antioxydante de nos produits a été effectuée à l’aide de deux méthodes 

chimiques différentes, notamment le piégeage du radical libre DPPH et le piégeage du radical 

cation ABTS•+. Les résultats obtenus ont fourni des indications précieuses concernant la 

corrélation entre la structure et l'activité de nos composés au cours de cette évaluation, ce qui 
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nous a permis d'identifier des éléments significatifs. Les produits synthétisés sont classés en 

quatre séries. 

Série 1 : 2-phenyl-1H-indoles, imidazo-pyrimidine, et imidazo-purines dérivés du 4-

bromoacétophénone. 

Série 2 : Imidazo-pyrimidine et imidazo-purines dérivés de la benzoïne. 

Série 3 : Thiadiazine, pyrimido[1,6-a]pyrimidine, pyrimido[2,1-i]purine et pyrimido[2,1-

b]purine dérivés de la curcumine. 

Série 4 : Pyrrolo[3,4-d]pyrimidines dérivés de la pyrimidine-4,5-dicarboxylate. 

II.1.1. Effet antioxydant de la série 1 

Les absorbances enregistrées pendant l’expérimentation ont été utilisées pour calculer les 

pourcentages d’inhibition des radicaux DPPH et ABTS (Tableaux 8 et 9), ce qui nous a permis 

ensuite de tracer les différentes courbes (Figure 40). 

Tableau 8. Activité anti-oxydante in vitro des dérivés du 4-bromoacétophénone vis-à-vis du 

DPPH 

Composés 
  Concentration μg/ml 

5 10 25 50 75 100 150 IC50 

128 44.76 60.55 75.88 87.01 93.07 95.88 96.71 7.72 

129 37.21 52.67 65.01 68.67 69.95 69.95 70.12 8.74 

130 49.13 67.31 84.44 92.27 95.55 96.08 97.67 5.80 

131 47.08 48.88 50.15 53.86 55.34 56.4 57.03 12.81 

132 48.99 63.63 70.59 77.71 79.51 82.18 85.51 5.69 

133 39.86 42.45 55.59 61.25 63.46 63.58 66.31 11.00 

Vit C  45.88 77.75 91.96 93.99 95.33 96.01 96.27 5.06 

Tableau 9.  Activité anti-oxydante in vitro des dérivés du 4- bromoacétophénone vis-à-vis du 

l’ABTS 

Composés 
Concentration μg/ml 

10 25 50 100 250 500 IC50 

128 15.70 20.23 32.16 37.10 61.82 70.30 139.71 

129 10.50 17.50 45.50 57.70 80.30 95.30 74.62  

130 18.30 23.29 45.22 47.51 55.60 58.32 85.43  

131 23.40 33.20 49.95 71.55 83.60 90.38 47.59  

132 23.40 33.20 49.95 71.55 83.60 90.38 23.28  
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133 25.50 52.36 75.89 90.02 92.30 94.12 79.27  

BHT  28.43 31.52 39.25 60.50 83.58 99.86 70.12 

La Figure 40 illustre l’efficacité de nos produits (128-133) à piéger les radicaux DPPH et 

ABTS. Selon ces résultats, les pourcentages d’inhibition du DPPH● et ABTS+● varient de 

manière proportionnelle en fonction des concentrations des produits.  

 

 

 

 

 

 

Figure 40. Pourcentages d’inhibition du DPPH● et ABTS+● en fonction des concentrations des 

produits 128-133 

L’activité de piégeage des produits de la série 1 sur DPPH et ABTS a été évaluée en 

comparaison avec l’acide ascorbique (IC50 = 5.06 µg/ml) et du BHT (IC50 = 70.12 µg/ml) qui 

sont les agents standard utilisés dans cette étude. Les produits 130 et 132 ont montré une bonne 

activité de piégeage du DPPH● presque similaire à celle de l’acide ascorbique avec des valeurs 

d’C50 ont été trouvées respectivement 5.80 et 5.69 µg/ml. Les composés 131 et 133 ont 

démontré une activité modérée, tandis que les deux produits 128 et 129 ont exhibé des pouvoirs 

supérieurs à ces deux derniers avec des valeurs d’IC50 mesurées à 7.72 et 8.74 µg/ml, 

respectivement. 

Les données relatives à l'effet réducteur de l’ABTS+● révèlent que les produits 131 et 132 

affichent l'activité la plus élevée, tout en démontrant une capacité antioxydante qui dépasse 

celle du BHT, avec des valeurs d’IC50 respectives de 47.59 et 23.28 µg/ml. 
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Figure 41.  Histogramme représentant les valeurs des IC50 des produits 128-133 selon les 

deux méthodes 

Suite à l’analyse des résultats obtenus, comprenant deux tests différents (DPPH, ABTS) ont 

montré que globalement, la majorité des produits de la série 1 possèdent un réel pouvoir 

antioxydant et certains d'entre eux se sont révélés aussi actifs, voire nettement plus actifs que 

les antioxydants de référence. L'utilisation de deux tests différents était nécessaire parce que le 

comportement antioxydant d'un composé chimique dépend du système oxydant en face et du 

mécanisme d'oxydation. En effet, les résultats ont montré que le comportement de nos 

molécules n'était pas le même selon le test (Figure 41), mais en revanche, ont révélé un vrai 

potentiel antioxydant qui mérite d'être approfondi. 

II.1.2. Effet antioxydant de la série 2 

Les produits de la série 2 ont été évalués pour leur activité antioxydante dans le but de les 

valoriser comme agents antioxydants. Cette évaluation a été réalisée à l'aide des tests de 

réduction des radicaux stables, notamment le DPPH et l'ABTS. Les valeurs IC50 sont résumées 

dans les Tableaux 10 et 11. 

Tableau 10. Activité anti-oxydante in vitro des dérivés de la benzoïne vis-à-vis du DPPH 

Composés 
 Concentration μg/ml 

5 10 25 50 75 100 150 IC50 

134 45.70 51.79 57.76 65.56 68.80 70.33 73.82 7.35 

135 49.81 55.04 55.4 57.71 61.72 62.08 63.54 5.34 

136 47.75 54.43 55.04 55.52 56.62 57.10 60.14 5.87 
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137 39.08 43.81 52.98 62.89 67.47 70.36 72.60 11.66 

138 48.35 55.04 66.97 72.34 77.05 86.9 89.63 7.08 

Vit C  45.88 77.75 91.96 93.99 95.33 96.01 96.27 5.06 

Tableau 11. L'activité anti-oxydante in vitro des dérivés de la benzoïne vis-à-vis du ABTS 

Composés 
 Concentration μg/ml 

10 25 50 100 250 500 IC50 

134 19.86 15.93 25.28 51.59 83.33 86.59 97.72 

135 09.03 30.14 41.20 55.32 79.58 82.74 70.99 

136 26.55 29.44 35.02 60.27 70.22 76.34 71.22 

137 31.22 45.72 47.71 50.08 69.22 78.21 95.48 

138 34.25 34.60 44.10 48.16 54.60 63.25 145.96 

BHT  28.43 31.52 39.25  60.50 83.58 99.86 70.12 

 

Les résultats obtenus montrent que les produits 135 et 136 possèdent un pouvoir réducteur 

supérieur pour les deux radicaux, avec des valeurs d'IC50 respectives de 5.34 µg/ml et 5.87 

µg/ml pour le DPPH, ainsi que de 70.99 µg/ml et 71.22 µg/ml pour l'ABTS. Cette efficacité est 

attribuée à la présence du groupement Br dans le composé 135 qui favorise la libération de 

protons grâce à un effet inductif attracteur, ou à la présence du groupement amide lié au noyau 

de la cytosine dans le composé 136.  

Les graphes présents sur la Figure 42 montrent l’évolution du pourcentage de réduction du 

DPPH● et de l’ABTS+● en fonction de la concentration des composés testés, avec la vitamine 

C et le BHT comme standards. 

Figure 42. Pourcentages d’inhibition du DPPH● et ABTS+● en fonction des concentration des 

produits 134-138 
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Les composés 134 et 138 ont révélé une capacité de capturer les radicaux DPPH comparable, 

avec des valeurs respectives de 7.35 µg/ml et 7.08 µg/ml. En outre, les composés 134 et 137 

ont montré une activité de piégeage des radicaux ABTS également similaire, se chiffrant à 97.72 

µg/ml et 95.48 µg/ml. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 43.  Histogramme représentant les valeurs des IC50 des produits 134-138 selon les 

deux méthodes 

D’après les résultats présentés sous forme d'histogramme comparatif des valeurs d’IC50 des 

produits de la série 2 dans les deux méthodes (Figure 43), il apparaît que le produit 137 a 

démontré une activité réductrice des radicaux DPPH inférieure à celle de la vitamine C, avec 

une valeur d’IC50 de 11,66 µg/ml. En revanche, le produit 138 a montré la plus faible activité 

réductrice dans le test d'ABTS par rapport au BHT, avec une valeur d’IC50 mesurée à 145,96 

µg/ml. 

II.1.3. Effet antioxydant de la série 3  

Le pourcentage de l’activité de piégeage des produits de la série 3 sur les radicaux DPPH et 

ABTS a été calculé pour différentes concentrations, et les résultats trouvés sont résumés dans 

les tableaux ci-dessous. 

Tableau 12. L'activité anti-oxydante in vitro des dérivés de la curcumine vis-à-vis du DPPH 

Composés 
Concentration μg/ml 

5 10 25 50 75 100 150 IC50 

140  04.25 17.46 21.11 35.96 51.05 55.36 56.27 68.06 

141 37.02 43.25 53.27 57.55 71.19 78.85 80.19 15.01 

142 16.13 19.80 34.51 49.78 57.04 66.34 52.83 59.73 
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143  29.38 47.53 59.05 60.29 65.15 75.23 77.48 12.26 

144  34.59 35.32 36.26 57.03 61.53 69.06 76.01 35.59 

145  42.56 47.02 53.22 56.14 69.48 78.23 84.66 10.01 

Vit C  45.88 77.75 91.96 93.99 95.33 96.01 96.27 5.06 

Tableau 13. L'activité anti-oxydante in vitro des dérivés de la curcumine vis-à-vis du ABTS 

Composés 
Concentration μg/ml 

10 25 50 100 250 500 IC50 

140  19.07 19.06 44.21 53.99 53.24 59.03 84.03 

141 12.08 33.55 40.06 52.07 69.42 74.01 72.51 

142 15.23 17.88 47.36 60.14 50.19 64.11 72.68 

143  9.68 13.39 45.79 49.83 59.06 78.33 89.07 

144  10.19 15.33 35.85 48.41 55.55 56.49 118.53 

145  19.44 25.33 39.23 51.39 65.67 69.15 81.69 

BHT  28.43 31.52 39.25 60.50 83.58 99.86 70.12 

➢ Le piégeage du radical DPPH●  

Les résultats obtenus indiquent que : 

- Les deux dérivés 143 et 145 synthétisés à partir des bases nucléiques qui sont la cytosine et la 

guanine montrent le meilleur résultat avec des IC50 de 12.68 et 10.01 µg/ml respectivement, 

ainsi le dérivé 141 exhibées un résultat inférieur que ces deux derniers.  

- Les composés 140, 142 et 144 montrent une activité modérée vis-à-vis du radical DPPH●, 

affichant des valeurs d’IC50 de 68.06, 59.73 et 35.59 µg/ml, respectivement. 

➢ Le piégeage du radical ABTS+●  

Les résultats obtenus montrent que :  

- Les meilleurs résultats ont été obtenue avec les deux composés 141 et 142 avec des IC50 de 

72.51 et 72.68 µg/ml.  

-  Les dérivés 140, 143 et 145 présentent également une activité antioxydante moyenne selon 

la méthode de piégeage du radical ABTS+●, avec des valeurs d’IC50 respectives de 84.03, 89.07 

et 81.69 µg/ml. 

- Le dérivé 144 présente une activité antioxydante très faible, avec une valeur d’IC50 mesurée 

à 118.53 µg/ml. 
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Les résultats concernant l'activité réductrice des produits de la série 3 sont illustrés dans la 

Figure 44. D'après les données recueillies, il apparaît que le pouvoir réducteur en pourcentage 

des produits 140-145 est fonction de la dose, ce qui signifie que la capacité réductrice s'accroît 

avec l'augmentation des concentrations. 

 

 

 

Figure 44. Pourcentages d’inhibition du DPPH● et ABTS+● en fonction des concentration des  

produits 140-145 

Suite à l'analyse des résultats obtenus par les deux méthodes appliquées, il a été observé que le 

pourcentage d'inhibition du DPPH● et du ABTS+● pour les produits examinés demeurait 

inférieur à celui observé avec l'acide ascorbique et le BHT pour l'ensemble des concentrations 

testées. À une concentration élevée, les produits de la série 3 ont montré des niveaux d'inhibition 

variant de 56.27 à 84.66 % vis-à-vis du DPPH, et de 56.49 à 78.33 % concernant l'ABTS. En 

comparaison, aux mêmes niveaux de concentration, les pourcentages d'inhibition observés pour 

l'acide ascorbique et le BHT étaient respectivement de 96.27 % et 99.86 % 

0 100 200 300 400 500

0

20

40

60

80

100

I%
Concentration µg/mL

 BHT

 139

 140

 141

 142

 143

 144

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160

0

20

40

60

80

100

I%

Concentration μg/mL

 Vit C

 139

 140

 141

 142

 143

 144



Chapitre III                                 Evaluation des propriétés anti-oxydantes et antimicrobiennes 

 

 

98 | P a g e  
 

Figure 45.  Histogramme représentant les valeurs des IC50 des produits 140-145 selon les 

deux méthodes 

II.1.4. Effet antioxydante de la série 4 

Les résultats concernant l'activité antioxydante, mesurée par les méthodes DPPH et ABTS, sont 

présentés sous forme de pourcentages d'inhibition ainsi qu'en concentration médiane IC50, 

comme indiqué dans les Tableaux 14 et 15. 

Tableau 14. L'activité anti-oxydante in vitro des dérivés de la pyrimidine-4,5-dicarboxylate 

vis-à-vis du DPPH 

Composés 
Concentration μg/ml 

5 10 25 50 75 100 150 IC50 

147 48.59 51.98 73.25 84.66 85.02 92.58 96.35 8.05 

148 40.05 45.23 56.70 67.56 70.09 78,90 81.23 11.5 

149  46.03 51.65 54.42 55.62 63.13 65.27 65.48 6.88 

150  31.26 58.36 66.85 73.99 75.28 79.03 83.36 8.96 

151  47.29 52.09 53.50 55.82 61.03 63.41 65.49 6.41 

Vit C  45.88 77.75 91.96 93.99 95.33 96.01 96.27 5.06 
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Tableau 15. L'activité anti-oxydante in vitro des dérivés de la pyrimidine-4,5-dicarboxylate 

vis-à-vis du ABTS

Composés 
Concentration μg/ml 

10 25 50 100 250 500 IC50 

147 16.60 25.36 32.11 50.28 55.33 61.25 99.27 

148 11.47 23.69 40.05 53.36 75.23 80.23 79.09 

149  09.48 18.71 30.98 52.43 66.50 75.15 98.94 

150  17.59 24.56 33.29 48.31 51.87 59.23 115.01 

151  10.42 24.30 36.17 58,77 65.23 70.01 77.72 

BHT  28.43 31.52 39.25 60.50 83.58 99.86 70.12 

Il est observé que ces produits possèdent un pouvoir réducteur du DPPH● qui est relativement 

élevé en comparaison avec la vitamine C. Le produit 151 a démontré la capacité la plus 

significative de piégeage du DPPH, affichant une valeur d’IC50 de 6.41 µg/ml, suivi du produit 

149 avec une IC50 de 6.88 µg/ml. Les autres produits ont montré des capacités inférieures à 

celles de ces deux derniers. 

Les résultats concernant l'effet réducteur du radical libre ABTS+● démontrent que les composés 

148 et 151 affichent une remarquable capacité anti-radicalaire, surpassant celle du BHT, avec 

des valeurs d’IC50 de 79.09 µg/ml et 77.72 µg/ml, respectivement.  

 

 

 

 

 

Figure 46. Pourcentages d’inihibtion du DPPH● et ABTS+● en fonction des concentration des 

produits 147-151 

La Figure 46 illustre l’efficacité de nos produits (147-151) à capter les radicaux DPPH et 

ABTS. Selon ces résultats, les pourcentages d’inihibtion du DPPH● et ABTS+● varient de 

manière proportionnelle en fonction des concentrations des produits.  
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Figure 47. Histogramme représentant les valeurs des IC50 des produits 147-151 selon les deux 

méthodes 

D’après les résultats de l’activité réductrice représente sous forme d’histogramme comparatif 

des valeurs des IC50 des produits de la série 2 dans les deux méthodes (Figure 47), nous 

constatons que produits 147-151 possèdent une activité antioxydante relativement moyenne, 

tandis que le produit 151 présent une meilleure capacité de neutraliser les radicaux DPPH● et 

ABTS+●, donc ce produit révélé le plus actifs. 

II.2. Activité antimicrobienne : 

Les produits synthétisés ont été évalués in vitro pour leur activité antimicrobienne contre 

diverses souches microbiennes, en les comparant aux antibiotiques, à l'aide de la méthode de 

diffusion sur disque [22] ou de la méthode des puits [23]. Les produits synthétiques sont répartis 

en trois séries. 

Série 1 : 2-phenyl-1H-indoles, imidazo-pyrimidine, et imidazo-purines dérivés du 4-

bromoacétophénone. 

Série 2 : Imidazo-pyrimidine et imidazo-purines dérivés de la benzoïne. 

Série 3 : Thiadiazine, pyrimido[1,6-a]pyrimidine et pyrimido-purines dérivés de la curcumine. 

II.2.1. Effet antibactérien de la série 1  

L’activité antibactérienne des produits 128-133 a été évalué in vitro vis-à-vis d’une souche de 

Gram positive (Staphylococcus aureus ATCC 25923), et deux souches de Gram négatif 

(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia Coli ATCC 25922) par la méthode de 

diffusion sur disque en milieu gélose. Les résultats du pouvoir bactéricide sont regroupés dans 

le Tableau 16, exprimés par le diamètre de la zone d'inhibition. 
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Tableau 16.  Activité antibactérienne in vitro des dérivés du 4-bromoacétophénone 

 

 

Composés 

Diamètre de la zone d'inhibition (mm) 

Bactéries 

G+ G− 

S. aureus 

(ATCC 25923) 

P. aeruginosa 

(ATCC 27853) 

E. coli 

(ATCC 25922) 

DMSO - - - 

Ciprofloxacin 24 25 27 

Concentration 

µg/ml 100 50 25 100 50 25 100 50 25 

128 - - 7 8 4.5 - 9.5 8 5 

129 10 8 5 - - - 11 9 8.5 

130 9 - - 11 9 8 10 6 - 

131 22 19 12.5 20 18.5 12 23 18 10 

132 12 9 7.5 14 11.5 7 - - - 

133 10 9 8 - - - 8.5 - - 

Les trois souches bactériennes ont été significativement inhibées par le composé 131 dérivé de 

la cytosine, avec des zones d'inhibition de 23 mm (E. coli), 20 mm (P. aeruginosa) et 22 mm 

(S. aureus) à une concentration de 100 μg/ml. Il a également présenté des zones d'inhibition 

remarquables d'environ 10 mm pour Escherichia coli et d'environ 12 mm pour Pseudomonas 

aeruginosa et Staphylococcus aureus, même à la plus faible concentration de 25 μg/ml.  

De plus, l'étude des résultats obtenus révèle que les composés restants ont affiché une activité 

modérée contre Escherichia Coli, avec une zone d'inhibition comprise entre 8,5 et 11 mm. 

Concernant la souche Pseudomonas aeruginosa, l'activité antibactérienne observée dans les 

produits 128, 130 et 132 est considérée comme modérée, avec des zones d'inhibition variant de 

8 à 14 mm. En revanche, les composés 129 et 133 n'ont montré aucune activité bactérienne 

significative. Pour le Staphylococcus aureus, les composés 129, 132 et 133 ont montré une 

légère activité, avec des diamètres d'inhibition variant de 9 à 12 mm. Tandis que, les composés 

128 et 130 n’ont montré aucun effet, ce qui suggère une absence d’activité. 

II.2.2. Effet antimicrobien de la série 2  

Les produits de la série 2 ont été soumis à une évaluation in vitro afin de déterminer leur 

efficacité antimicrobienne contre une culture fongique, à savoir Candida albicans (ATCC 

10231), ainsi que contre quatre souches bactériennes. Parmi celles-ci, deux appartiennent à la 
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catégorie des Gram positifs, à savoir Staphylococcus aureus (ATCC 25923) et Bacillus subtilis 

(ATCC 25973), tandis que les deux autres sont des Gram négatifs, à savoir Pseudomonas 

aeruginosa (ATCC 27853) et Escherichia Coli (ATCC 25922). Cette évaluation a été réalisée 

selon la méthode des puits. D’après les résultats présentent dans le Tableau 17, les produits de 

cette série montrent une faible activité sur la plupart des souches bactériennes, et une activité 

moyenne vis-à-vis Candida albicans (ATCC 10231).  

Tableau 17.  Activité antimicrobienne in vitro des dérivés de la benzoïne 

 

 

Composés 

Diamètre de la zone d'inhibition (mm) 

Bactéries 
Fongique 

G+ G− 

B. subtilis 

ATCC 25973 

S. aureus 

ATCC 25923 

P. aeruginosa 

ATCC 27853 

E. coli 

ATCC 25922 

C. albicans 

ATCC 10231 

DMSO - - - - - 

Gentamicine 24 30 33 34 - 

Concentration 

µg/ml 100 50 25 100 50 25 100 50 25 100 50 25 100 50 25 

136  - - - - - - - - - - - - 8 10 10 

137  - - - - - - - - - 9 - - 7 9 8 

138 - - - - - - - - - - - - 12 8 13 

L'analyse des résultats révèle qu'aucune zone d'inhibition n'a été observée pour les 

microorganismes testés avec les dérivés 136, 137 et 138 indiquant l’absence de l’activité 

antimicrobienne. En revanche les produits de cette série montrent une zone d’inhibition 

relativement variable (7-13) vis-à-vis de la culture Candida albicans ce qui traduit une activité 

antifongique relativement modérée. 

II.2.3. Effet antibactérien de la série 3 

Les produits de la série 3 ont été évalués in vitro en utilisant la méthode des puits afin de tester 

leur efficacité contre quatre souches bactériennes, comprenant une souche à Gram positive 

(Staphylococcus aureus ATCC 25923), et trois souches à Gram négatif (Klebsiella pneumoniae 

ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922). 

D’après les résultats obtenus, il apparaît que les produits de la série 3 soumis aux tests présentent 

une capacité inhibitrice sur certaines souches bactériennes. Les zones d’inhibition varient entre 

8 et 13 mm.  
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Tableau 18.  Activité antimicrobienne in vitro des dérivés de la curcumine 

 

 

Composés 

Diamètre de la zone d'inhibition (mm) 

Bactéries 

G+ G− 

S. aureus 

(ATCC 25923) 

K. pneumoniae 

(ATCC 13883) 

P. aeruginosa 

(ATCC 27853) 

E. coli 

(ATCC 25922) 

DMSO - - - - 

Ciprofloxacin 24 28 25 27 

Concentration 

µg/ml 100 50 25 100 50 25 100 50 25 100 50 25 

141  8 - - - - - - - - 12 10 - 

143  10 8 7 - - - - - - 11 10 8 

144  - - - - - - - - - 10 10 9 

145 - - - - - - - - - 13 9 9 

Les composés 141, 143, 144 et 145 ont montré une activité antibactérienne variable vis-à-vis 

Staphylococcus aureus et Escherichia Coli. Les données présentées dans le Tableau 18 

montrent que chaque produit présente une capacité d'inhibition significative, à la concentration 

la plus élevée de 100 µg/ml pour Escherichia Coli. En moyenne, les zones d'inhibition varient 

de 10 à 13 mm, tandis qu'il n'y a pas eu d'activité inhibitrice pour Klebsiella pneumoniae et 

Pseudomonas aeruginosa. 
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Conclusion 

Dans cette partie réservée à l’évaluation biologique, nous avons rapporté les résultats 

concernant les effets antioxydants et antimicrobiens de nos produits synthétisés. 

L'évaluation de l’activité antioxydante a été déterminée en utilisant deux techniques 

différentes : l’inhibition du radical DPPH et l’ABTS. 

Les résultats obtenus indiquent dans l'ensemble que les molécules évaluées présentent une 

véritable capacité antioxydante et certaines d'entre elles ont révélé une activité supérieure à 

celle de l'antioxydant standard à savoir l'acide ascorbique et le BHT. 

De plus, certains dérivés ont été soumis à une évaluation in vitro de leur activité antimicrobienne 

par la méthode de diffusion sur disc ou des puits contre les souches suivantes : Staphylococcus 

aureus (ATCC 25923), Bacillus subtilis (ATCC 25973), Escherichia Coli (ATCC 25922), 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883) et Candida 

albicans (ATCC 10231). Les résultats obtenus révèlent que les produits testés sont sensibles 

vis-à-vis certains microorganismes. 
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L'objectif visé à travers cette thèse s'inscrit dans la continuité et le développement d'un axe de 

recherche élaboré au sein de notre laboratoire, concernant l'élaboration de nouvelles voies 

d'accès à des composés hétérocycliques à des fins thérapeutiques, comportant les noyaux de 

pyrimidine et/ou purine dans leur structure de base.  

Dans le premier chapitre, nous avons procédé à l’exploitation des données de la littérature sur 

l’importance biologique et thérapeutique de divers hétérocycles étudiés tels que les 

pyrimidines, les purines, les imidazoles, et les pyrrols ainsi que leurs analogues tels que les 

imidazo-pyrimidines, les imidazo-purines, les pyrimido-pyrimidines, et les pyrimido-purines. 

Dans le chapitre suivant, nous avons exposé nos résultats de la synthèse et la caractérisation 

structurale de nos composés hétérocycliques synthétisés dérivés de pyrimidine et purine.  

La méthode employée pour la synthèse de divers motifs hétérocycliques repose sur les réactions 

de condensation en utilisant des nucléophiles azotés. 

La première partie a été réservée à la présentation d’une revue de la littérature sur les principales 

méthodes de synthèse des pyrimidines, purines, indoles, imidazoles, pyroles et leurs analogues 

imidazo-pyrimidines, imidazo-purines, pyrimido-pyrimidines, pyrimido-purines. 

La deuxième partie de ce chapitre a été consacrée à la préparation et l’identification des 

nouveaux composés hétérocycliques qui sont regroupés en quatre séries : 

Série 1 : la préparation des 2-phenyl-1H-indoles, des imidazo-pyrimidines, et des imidazo-

purines via la réaction de condensation des arylamines et les nucléobases (cytosine, adénine et 

guanine) sur le 4-bromoacétophénone. 

Série 2 : la préparation des imidazo-pyrimidines et des imidazo-purines via la réaction de 

condensation des nucléobases (cytosine, adénine et guanine) sur la benzoïne.  

Série 3 : la préparation des thiadiazines, des pyrimido[1,6-a]pyrimidines, des pyrimido[2,1-

i]purines et des pyrimido[2,1-b]purines via la réaction de condensation des dérivés 1,3-diamines  

(urée, thiourée  ou sulfamide) et les nucléobases (cytosine, adénine et guanine) sur la curcumine. 

Série 4 : pyrrolo[3,4-d]pyrimidines dérivés de la pyrimidine-4,5-dicarboxylate la réaction de 

condensation des dérivés 1,3-diamines (urée, thiourée ou sulfamide) et les nucléobases 

(cytosine, adénine et guanine) sur le diéthyl-2-oxo-6-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyrimidine-4,5-

dicarboxylate  

Dans le troisième chapitre, les résultats des études biologiques (antimicrobiennes et 

antioxydantes) des molécules synthétisées ont été présentés. Ces études ont mis en évidence 

l’importance de ces dérivés hétérocycliques. 
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Appareillages et matérielles  

Solvants et Produits 

Les produits chimiques organiques de départ disponibles commercialement (Aldrich, Acros 

organics) sont utilisées telles quelles, sans nécessiter une purification supplémentaire. 

Les solvants de réactions sont purifiés et distillés avant utilisation en suivant les méthodes 

classiques.  

Le suivie de l’évolution de la réaction et de la pureté des produits obtenus a été réalisé à l’aide 

de chromatographie sur couche mince (CCM) de silice d’aluminium (plaques commerciales 

Merck Kieselgel 60 F254, épaisseur de silice 0,2 mm).  

La purification des produits obtenus a été effectuée en utilisant la chromatographie flash su 

colonne de gel de silice ou par recristallisation à basse température ou précipitation.  

Spectroscopie de Résonance Magnétique nucléaire (RMN 1H et RMN 13C) 

Les spectres RMN ont été enregistrés sur un spectromètre Bruker Avance à température 

ambiante (400, 500 pour 1H et 101 MHz pour 13C).  

Les positions des pics (déplacements chimiques) sont indiquées en échelle δ et exprimées en 

partie par million (ppm) par apport au TMS pris comme référence interne.  

La multiplicité des signaux de résonance est indiquée par les abréviations suivantes : singulet 

(s), doublet (d), doublet de double (dd), triplet (t), quadruplet (q), multiplet (m). Les constantes 

de couplage J sont exprimées en Hertz (Hz). 

Spectre Infrarouge  

Les spectres Infrarouges (IR) sont enregistrés sur un spectrophotomètre à transformée de 

Fourier (Agilent Cary 630) en utilisant des échantillons dispersés dans une matrice de bromure 

de potassium. Les fréquences des bandes d’absorption sont exprimées en cm-1. 

Produits et matériel pour les tests biologiques 

1. Müller Hinton : Milieu nutritif pour les souches bactériennes 

2. Les microorganismes utilisés sont fournis par l’institut de pasteur  

3. Solvant de dilution. DMSO  

4. Antibiotique 

5. Boites de pétries 

6. Pipettes Pasteur, étuve, Bec Benzène. 

7. Radicaux libres : DPPH et ABTS.  

8. Acide ascorbique, BHT 
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Protocoles Expérimentaux 

Préparation des 2-phenyl-1H-indoles dérivés de 4-bromoacétophone 128-130 

Mode opératoire 

Une solution de 2 équivalents de l’aryle amine (aniline, 4-chloroaniline, ou 4-bromoaniline), 

un équivalent de 4-bromoacétophénone et 2 équivalents de K2CO3, dans l’éthanol est placée 

dans un ballon à fond rond surmonté d’un réfrigérant. Le mélange réactionnel est maintenue à 

reflux pendant 4-5h (réaction suivie par CCM). Après refroidissement, Après refroidissement, 

le mélange réactionnel est versé sur l'eau glacée puis filtré. Les produits obtenus sont recueillis 

sous forme de solides blancs avec des rendements varient de 34% à 77% après purification soit 

par recristallisation ou par purification sur une colonne de gel de silice en utilisant comme éluant 

n-hexane/EtOAc (20:80). 

2-phenyl-1H-indole 128 

 

Formule Chimique : C14H11N 

Tf = 189-190 °C 

Rdt = 34 %  

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1607-1667 (Ar), 3042 (CH), 3351 (NH). 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ (ppm): 6.57 (s, 1H, CHPyrrole), 6.95-6.99 (t, 1H, J = 7.8, 

6.7 Hz, Harom), 7.07-7.11 (t, 1H, J = 7.2, 6.5 Hz, Harom), 7.25 (s, 1H, NH), 7.38 (d, 1H, J = 8.7Hz 

Harom), 7.48 (td, 2H, J = 7.8, 5.7 Hz, Harom), 7.57 (d, 1H, J = 6.7 Hz, Harom), 7.67 (td, 1H, J = 

6.5, 5.4, 1.4 Hz, Harom), 8.01 (td, 2H, J = 8.6, 1.6 Hz, Harom) 

 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 111.64, 112.24, 122.03, 128.22, 128.62, 129.15, 

129.23, 129.27, 133.63, 135.84, 136.29. 

HRMS (IE, 70 eV): calc for C14H11N 193.2271; found 193.2265. Elemental analysis, calculated 

for C14H11N (193.25): C, 87.01; H, 5.74; N, 7.25; found: C, 87.01; H, 5.74; N, 7.25. 
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5-chloro-2-phenyl-1H-indole 129 

 

Formule Chimique : C14H10ClN 

Tf = 197-198 °C 

Rdt = 77 % 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1583-1667 (Ar), 3054 (CH), 3386 (NH).  

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 6.56 (s, 1H, NH), 6.76 (s, 1H, CHpyrrole), 7.07 (t,2H, 

J = 8.0 Hz, Harom), 7.55 (d, 1H, J = 6.9 Hz, Harom), 7.57 (td, 2H, J = 7.5, 5.0 Hz, Harom), 7.66 – 

7. 69 (m, 1H, Harom), 8.07 (d, 1H, J = 7.2 Hz, Harom), 8.09 (s, 1H, Harom) 

 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 111.85, 112.14, 115.97, 128.38, 129.20, 129.26, 

130.69, 134.07, 135.51, 150.21  

HRMS (IE, 70 eV): calc for C14H10ClN: 227.6652; found 227.6647. Elemental analysis, 

calculated for C14H10ClN (227.69): C, 73.85; H, 4.43; N, 6.15. Found: C, 73.85; H, 4.43; N, 

6.15. 

5-bromo-2-phenyl-1H-indole 130 

 

Formule Chimique : C14H10BrN 

Tf = 205-207 °C 

Rdt = 65% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1583-1678 (Ar), 3054 (CH), 3232 (NH).  

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 5.03 (s, 1H, NH), 6.10 (s, 1H, CHpyrrole), 6.66 (d, 

1H, J = 6.6 Hz, Harom), 7.17-7.24 (m, 2H, Harom), 7.54-7.58 (m, 2H, Harom), 7.64-7.71 (m, 1H, 

Harom), 8.05 (d, 1H, J = 7.0 Hz, Harom), 8.07 (s, 1H, Harom) 

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 107.25, 114.95, 128.34, 129.26, 131.74, 134.04, 

135.56, 147.99 

HRMS (IE, 70 eV): calc for C14H10BrN: 272.1202; found 272.1227. Elemental analysis, 

calculated for C14H10BrN (272.14): C, 61.79; H, 3.70; N, 5.15; found C, 61.79; H, 3.70; N, 5.15. 
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Préparation des 2-phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one et imidazo-purines dérivés de 

4-bromoacétophone 131-133 

Mode opératoire    

Un mélange de 4-bromoacétophénone (un équivalent), nucléobase (cytosine, adénine ou 

guanine), et d’un équivalent de K2CO3 Dans de l'éthanol a été agité au reflux pendant 6 à 7 

heures. Après que la réaction a été complète (comme indiqué par CCM), le mélange réactionnel 

est versé sur l'eau glacée puis, les produits précipités ont été filtrés et lavés avec l'eau et 

d'hexane. Les nouveaux dérivés hétérocycliques sont recueillis sous forme de solides blancs 

avec des rendements varient de 33% à 87%.  

3-phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one 131 

 

Formule Chimique : C12H9N3O 

Tf = 227-229 °C 

Rdt = 77% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1583 (C=N), 1655 (C=O), 2994 (CH), 3303 (NH). 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 6.62 (d, 1H, J = 7.5, 1.0 Hz, CHpyrimidine), 7.29 (d, 

1H, J = 7.5 Hz, CHpyrimidine), 7.31– 7. 34 (m, 1H, Harom), 7.42 (dd, 2H, J = 8.3, 6.9 Hz, Harom), 

7.96 – 8.00 (m, 2H, Harom), 8.29 (s, 1H, CHimidazole), 11.54–11. 60 (s, 1H, NH) 

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 97.74, 108.19, 125.99, 128.26, 129.12, 130.27, 

146.55, 146.57. 

HRMS (IE, 70 eV): calc for C12H9N3O: 211.2041; found 211.2032. Elemental analysis, 

calculated for C12H9N3O (211.22): C, 68.24; H, 4.29; N, 19.89; found: C, 68.24; H, 4.29; N, 

19.89. 

7-phenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine 132 
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Formule Chimique : C13H9N5 

Tf = 221-223°C 

Rdt = 33% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1690 (C=N), 3042 (CH), 3374 (NH) 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.37 (m, 1H, Harom), 7.49 (s, 1H, CHimidazole), 7.74-

7.78 (m, 2H, Harom), 8.02-8.08 (m, 2H, Harom), 8.30 (s, 1H, CHpyrimidine), 8.51 (s, 1H, CHimidazole), 

9.77 (s, 1H, NH). 

HRMS (IE, 70 eV): calc for C13H9N5: 235.2275; found 235.2256. Elemental analysis, calculated 

for C13H9N5 (234.24): C, 66.37; H, 3.86; N, 29.77; found: C, 66.37; H, 3.86; N, 29.77. 

8-phenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 133 

 

Formule Chimique : C13H9N5O 

Tf = 252-254 °C 

Rdt = 87% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1596 (C=N), 1702 (C=O), 2888 (CH), 3090 (NHamide), 3493 (NHamine) 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 6.69 (s, 1H, NH-C=O), 7.37 (m, 1H, Harom), 7.49 

(d, 1H, CHimidazole), 7.73-7.79 (m, 2H, Harom), 8.06 (s, 1H, CHimidazole), 8.12-8.17 (m, 2H, Harom), 

9.59 (s,1H, NH). 

HRMS (IE, 70 eV): calc for C13H9N5O: 251.2265; found 251.2250. Elemental analysis, 

calculated for C13H9N5O (251.24): C, 62.15; H, 3.61; N, 27.87; found: C, 62.15; H, 3.61; N, 

27.87. 

Préparation de imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one et des imidazo-purines 136-138 dérivés 

de Benzoïne  

Mode opératoire 

Un mélange équimolaire de benzoïne et une nucléobase (cytosine, adénine, ou guanine) avec 

dans l’EtOH a été agité et chauffé à 90°C pendant 6 à 7 h. Une fois la réaction terminée (suivi 

par CCM), le mélange a été refroidi à température ambiante à l'aide d'eau glacée.  
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Le solide obtenu a été filtré et lavé plusieurs fois avec l'eau pour fournir les produits pures avec 

des rendements de 64%-76%. 

8-diphenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine 137 

 

Formule Chimique : C19H13N5 

Tf = 142-144 °C   

Rdt = 64% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1570-1630 (CHarom), 1601 (C=N), 3407 (NH). 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm):  7.27 – 7.20 (m, 1H, Harom), 7.34 – 7.28 (m, 2H, 

Harom), 7.43 – 7.40 (m, 2H, Harom), 7.60 – 7.54 (m, 1H, Harom), 7.66 – 7.61 (m, 2H, Harom), 7.80 

(s, 1H, NH), 7.92 (s, 1H, CH=N), 7.94 (s, 1H,CHpyrimidine), 8.02 – 7.97 (m, 2H, Harom).  

7,8-diphenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one 138 

 

Formule Chimique : C19H13N5O 

Tf = 120-122 °C 

Rdt = 76% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1669 (C=O), 3103 (NHamide), 3316 (NHamine). 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.26 – 7.21 (m, 1H, Harom), 7.35 – 7.29 (m, 2H, 

Harom), 7.48 – 7.43 (m, 2H, Harom), 7.59 – 7.54 (m, 1H, Harom), 7.62 (s, 1H, NH), 7.67 – 7.63 (m, 

2H, Harom), 7.95 – 7.92 (m, 2H, Harom), 7.99 (s, 1H, CH=N), 8.00 (s, 1H, NHamide).  
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Préparation de thiadiazine, pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one et pyrimido-purines dérivés de 

curcumine 141-145 

Mode opératoire 

Un mélange équimolaire de curcumine et de nucléobase (cytosine, adénine, ou guanine) avec 

le 4-bromoacétophénone dans l'EtOH en présence d’une quantité catalytique de NaOH. 

L’avancement de la réaction est suivi par CCM jusqu’à disparition du produit de départ, le 

mélange est laissé revenir à température ambiante puis versé sur de l’eau glacée tout en 

maintenant l’agitation pendant 15 min. Après filtration sous vide, les produits sont recueillis 

sous forme de solides orange avec des bonne rendements 

5-((E)-3,4-dimethoxystyryl)-3-((E)-4-hydroxy-3-methoxystyryl)-2H-1,2,6-thiadiazine1,1  

dioxide 141 

 

Formule Chimique: C22H22N2O6S 

Tf = 133-135 °C 

Rdt = 70% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1118 (SO2), 3017 (NH), 3152 (OH) 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3.82 (s, 6H, OCH3), 4.17 (s, 1H, CHthiadiazine), 4.28 

(d, 2H, J = 7.1 Hz, CHstyryl), 4.54 (d,1H, J = 6.6 Hz, CHstyryl), 5.18 (d,1H, J = 7.4 Hz, CHstyryl), 

5.37 (s, 1H, NH), 6.83– 6.78 (m, 6H, Harom), 7.67 (d, 1H, J = 7.0 Hz, CHstyryl), 8.83 (s, 1H, OH), 

9.67 (s, 1H, OH). 

2,4-bis((E)-4-hydroxy-3-methoxystyryl)-7,9a-dihydro-6H-pyrimido[1,6-a]pyrimidin-6-one 

143 

 

Formule Chimique : C25H23N3O5 

Tf = 154-156 °C 

Rdt = 55 % 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1581 (C=O), 3155 (NH), 3563-3204 (OH) 
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3.37 (s, 6H, OCH3), 5.91 (t, 1H, J = 3.6 Hz, NH-

C=CH), 6.37 (d, 1H, J = 3.6 Hz, CHcytosine), 6.57 (s, 1H, CHpyrimidine), 6.71 (d, 1H, J = 10.2 Hz, 

CHstyryl), 6.84-6.78 (m, 6H, Harom), 7.37 (d, 1H, J = 8.0 Hz, CHstyryl), 7.50 (d, 1H, J = 10.9 Hz, 

CHstyryl), 7.57 (d, 1H J = 7.6 Hz, CHstyryl), 8.84 (d, 1H, J = 3.6 Hz, NH-CH=C), 9.62 (s, 1H, 

OH), 10.02 (s, 1H,  OH), 11.96 (s, 1H, NH). 

4,4'-((1E,1'E)-(3,10a-dihydropyrimido[2,1-i]purine-7,9-diyl)bis(ethene-2,1-diyl))bis(2 

methoxyphenol) 144 

 

Formule Chimique : C26H23N5O4 

Tf = 165-167 °C 

Rdt = 72 % 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1577 (C=O), 3065 (NH), 3503-3165 (OH)  

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3.85 (s, 6H, OCH3), 6.08 (d, 2H, J = 8.6 Hz, 

CHstyryl), 6.59 (s, 1H, CHadenine), 6.78 (s, 1H, CHpyrimidine), 6.82 (s, 2H, Harom), 6.84 (d, 2H, J = 

8.8 Hz, Harom), 7.16 (d, 2H, J = 8.2 Hz, CHstyryl), 7.33 (s, 2H, N=CH), 7.55 (d, 2H J = 8.8 Hz, 

Harom), 9.63 (s, 2H, OH), 10.03 (s, 1H, NH). 

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 56.18, 101.27, 101.35, 111.87, 116.20, 116.39, 

121.28, 121.58, 123.57, 126.31, 126.83, 130.78, 140.83, 141.16, 148.48, 149.84, 160.27, 

183.67. 

7,9-bis((E)-4-hydroxy-3-methoxystyryl)-5,5a-dihydropyrimido[2,1-b]purin-4(1H)-one 145 

 

Formule Chimique : C26H23N5O5 

Tf = 174-176 °C 
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Rdt = 88 % 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1580 (CO), 3050 (NH), 3550-3200 (OH)  

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3.81 (s, 6H, OCH3), 5.00 (s, 1H, NH-C=O), 6.38 

(d, 1H, J = 8.6 Hz, CHstyryl), 6.55 (d, 1H, J = 7.2 Hz, CHstyryl), 6.61 (s, 1H, CHguanine), 6.68 (d, 

1H, J = 7.6 Hz, CHstyryl), 6.73 (s, 1H, CHpyrimidine), 6.83 – 6.76 (m, 6H, Harom), 7.11 (d, 1H, J = 

8.3 Hz, CHstyryl), 7.43 (s, 2H, OH), 9.35 (s, 1H, N=CH), 10.02 (s, 1H, NH). 

Préparation de pyrimido-diazepine 148 et pyrrolo-pyrimidines 149-150 à partir de 

pyrimidine-4,5-dicarboxylate 

Mode opératoire 

Un mélange équimolaire de 1,3-diamines (urée ou thiourée) ou de nucléobase (cytosine, 

adénine, ou guanine) avec diethyl-2-oxo-6-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrimidine-4,5-

dicarboxylate a reflux dans l’éthanol en présence d’un catalyseur basique (NaOH). Une fois la 

réaction est terminée, le mélange réactionnel est versé sur de l’eau glacée et acidifié par H3PO4. 

Après filtration sous vide les produits ont été isolés avec des rendements varient de 47% à 58%. 

4-phenyl-7-thioxo-3,4,7,8-tetrahydro-1H-pyrimido[4,5-e][1,3]diazepine-2,5,9(6H)-trione 

148 

 

Formule Chimique: C13H10N4O3S 

Tf =140-142 °C 

Rdt = 53% 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1595 (C=S), 1676 (C=S), 3400 (NH), 

1H-NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ (ppm):  4.47 (s, 1H, CH), 4.53 (s, 1H, NH), 7.12 – 7.09 

(m, 2H, Harom), 7.14 (s, 1H, NH), 7.16 (s, 1H, NH), 7.18 (t, 1H, J = 6.5 Hz, Harom), 7.23 – 7.20 

(m, 2H, Harom), 7.32 (s, 1H, NH). 

6-(2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-

2,5,7(6H)-trione 149 
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Formule Chimique : C13H11N5O4 

Tf = 146-148 °C 

Rdt = 47 % 

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1572 (C=N), 1655 (C=O), 3291 (NH) 

1H-NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ (ppm): 7.40 (d, 1H, J = 6.6 Hz, CHcytosine), 7.39 (t, 1H, 

J = 7.1 Hz, Harom), 7.31 – 7.28 (m, 2H, Harom), 7.23 (s, 1H, NH), 7.22 (d,1H, J = 6.2 Hz, 

CHcytosine), 7.20 – 7.16 (m, 2H, Harom), 4.60 (s, 1H, CH), 4.55 (s, 1H, NH), 4.26 (s, 1H, 

NHcytosine).  

4-phenyl-6-(9H-purin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidine-2,5,7(6H)-trione 150 

 

Formule Chimique : C17H11N7O3 

Tf = 154-156°C 

Rdt = 58 %  

FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1576 (C=N), 1646 (C=O), 3294 (NH) 

1H-NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ (ppm):  4.24 (s, 1H, NHamide), 4.26 (s, 1H, CH) 7.10 

(d, 1H, J = 7.3 Hz, Harom), 7.15 – 7.13 (m, 2H, Harom), 7.21 – 7.18 (m, 2H, Harom), 7.22 (s, 1H, 

NHamide), 7.31 (s, 1H, CHimidazole), 7.32 (s, 1H, CHaden), 7.34 (s, 1H, NH). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXE I 

Les Spectres RMN 
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FT-IR: 128 

 

RMN1H: 128 
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RMN13C: 128 

 

FT-IR: 129 
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RMN1H: 129 

 

RMN13C: 129 
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FT-IR: 130 

 

RMN1H: 130 
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RMN13C: 130 

 

 

FT-IR: 131 
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RMN1H: 131 

 

RMN13C: 131 
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FT-IR: 132 

 

RMN1H: 132 
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FT-IR: 133 

 

RMN1H: 133 
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FT-IR: 137 

 

RMN1H: 137 
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RMN13C: 137 

 

FT-IR: 138 
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RMN1H: 138 

 

RMN13C: 138 
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FT-IR: 141 

 

RMN1H: 141 
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FT-IR: 143 

 

RMN1H: 143 

 



135 | P a g e  
 

FT-IR: 144 

 

RMN1H: 144 
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RMN13C: 144 

 

FT-IR: 145 
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RMN1H: 145 

 

FT-IR: 148 
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RMN1H: 148 

 

FT-IR: 149 
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RMN1H: 149 

 

FT-IR: 150 

 

 



140 | P a g e  
 

RMN1H: 150 
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INTRODUCTION

The building of new heterocyclic compounds continues to 
inspire organic chemists.[1] Heterocyclic compounds have 
consistently been at the center of attention due to their abundance 
in many pharmaceutical applications and agrochemicals.[2-4] 
Nitrogen-containing heterocyclic systems are a significant class 
of organic molecules among heterocycles.[5] These compounds 
have substantial attention over the past two decades,[6] because 
they are structural elements of numerous natural products, such 
as hormones, vitamins, nucleic acids, alkaloids, and several 
natural drugs, such as morphine, papaverine, atropine, quinine, 
theophylline, emetine, reserpine, and codeine.[7-9] Among 

various N-substituted heterocycles, pyrimidine, purine, and 
imidazole are important components of numerous biologically 
active compounds.

The indole ring is considered an important molecular 
entity in the organic chemistry field due to its fundamental 
role as a structural component present in natural products, 
which contributes significantly to their remarkable 
pharmacological activities.[10,11] Scaffolds containing the 
indole heterocycle exhibit various biological effects, 
including anticancer,[12-13] antiparkinsonian,[14] antiviral,[15] 
anti-diabetic,[16] anti-inflammatory,[17,18] and antimicrobial.[19] 
Moreover, pyrimidine and purine play an essential role in 
organic synthesis, particularly in medicinal chemistry, where 
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they are found prevalent in biologically significant molecules, 
such as DNA and RNA.[20-22] These two ring structures, 
along with their fused heterocyclic derivatives, constitute an 
extensive class of compounds renowned for their therapeutic 
applications as antioxidants,[23,24] antimicrobials,[25,26] 
anticonvulsants,[27] anticancer,[28,29] antivirals,[30,31] anti-
inflammatory,[32,33] and antidiabetic activities.[34,35]

Furthermore, another N-heterocyclic ring that occupies an 
important position in bioactive compounds and has received 
considerable attention from chemists is imidazole.[36] 
Imidazole is well-documented for its anti-inflammatory, 
antithrombotic,[37] anticancer, and antioxidant properties.[38]

This study represents a continuation of our previous 
research on biologically active heterocyclic compounds.[39,40] 
The objective of this is the synthesis of 2-phenyl-1H-
indoles, imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one, and fused 
imidazo-purine with a view to evaluate their antibacterial 
and antioxidant activities. The obtained results show a 
promising inhibitory property, making these compounds 
valuable for various applications in the field of biology.

RESULTS AND DISCUSSIONS

Chemistry

Continuing from our prior investigations into the synthesis 
of N-heterocyclic compounds with biological activities, our 
present study details a synthesis of various newly substituted 
2-phenyl-1H-indoles,imidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one, 
and fused imidazo-purine compounds. These compounds 
were synthesized using a simple, convenient, and highly 
efficient procedure.

Numerous strategies have been created for the synthesis of 
indole derivatives, with the Bischler-Mohlau reaction being the 
most widely employed. This reaction involves the condensation 
between aniline analogs and α-halogenated ketone using a base 
catalyst in refluxed ethanol or xylene (Scheme 1).[41-44]

The following phase of our study focused on the replacement 
of arylamines with nucleobases, characterized by a sole 
amino group (NH2) as a source of nitrogen (1,3-diamines). 
This approach yielded a new category of fused imidazo-
pyrimidine (2a) and imidazo-purine compounds (3a and 4a). 
These compounds were synthesized through the reaction of 
α-bromoacetophenone with nucleobases including adenine, 
guanine, or cytosine. The reaction produced moderate to good 
yields ranging from 33% to 87%.

As demonstrated in Table  1, the formation of 
3-phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one(2a) and 
8-phenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one(4a)yielded 
very favorable results with high yield (77 and 87%), when 
using cytosine and guanine as reactants, as compared to 
7-phenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine(3a). This observation 
can be ascribed to the presence of the carbonyl group within 
the cytosine and guanine structures.

A proposed mechanism for the formation of 
3-phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one (2a), 
7-phenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine (3a)  and 8-phenyl-1H-
imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one (4a) is sketched in Scheme 2.

Biological activity

Antioxidant activity screening

To evaluate the antioxidant potential of compounds, the 
main mechanism employed is scavenging radicals. Numerous 
methods have been designed to measure the amount of 
synthetic radicals that are scavenged in different polar organic 
solvent solutions, such as methanol at room temperature. 
During this study, we opted for the DPPH and ABTS methods 
to assess the antioxidant potential of compounds 1a-c, 2a, 
3a, and 4a. The selection of these methods is due to their 
efficiency in evaluating compounds, with Vitamin C and BHT 
serving as standard agents. The capacity to scavenge radicals 
was determined using the following equation:

( ) ( )

( )

% Scavenging activity control sample

control

A A
A

−
=

A(control) and A(sample) correspond to the absorbances of the free 
radical when antioxidants are present and absent, respectively.

The IC50 values of each sample were obtained by plotting 
radical scavenging activity (% inhibition) against the 
concentration. The IC50 value represents the concentration 
of an antioxidant capable of scavenging 50% of the free 
radicals within the mixture under the assay conditions. 
A low value of IC50 indicates a higher level of antioxidant 
activity in the sample compound.
DPPH radical scavenging activity

The capacity to scavenge free radicals for the six synthetic 
compounds was evaluated in vitro using the 2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl (DPPH) assay.[45] A solution of DPPH (60 μM) 
was prepared with methanol to achieve an absorbance of 
roughly 0.98 ± 0.02 at 517 nm using the spectrophotometer. 
Then, 2  mL of this solution was combined with 1  mL of 
the sample at varying concentrations (5–150 μg/mL), and 
the mixture was kept at room temperature in the dark. After 
half-hour incubation, the capacity for scavenging of the 
test compounds was followed spectrophotometrically by 
measuring the absorbance at 517 nm.

As is illustrated in Figure 1, the DPPH radical scavenging 
activity exhibited a notable increase in the concentrations 
of all compounds within the range of 5–150 μg/mL. 
Furthermore, the IC50 values of products 1a-c, 2a, 3a, and 4a 
were calculated, as depicted in Figure 2. The IC50 values for 
the DPPH assay are within the range of 5.69–12.81 μg g/ml 
as shown in Table 2.

Products 3a and 1 exhibited excellent radical scavenging 
activity compared to vitamin C (IC50 = 5.06 μg/mL), 
displaying IC50 values of 5.69 and 5.80 μg/mL, respectively. 
Compounds 2a and 4a demonstrated moderate activity, 
while products 1a and 1b showed lower activity. The 
presence of a bromine group and an adenine nucleus within 
the structures of products 1c and 3a may account for their 
remarkable DPPH scavenging ability.
ABTS cation radical scavenging assay

The spectrophotometric analysis of ABTS free radical 
scavenging activity was performed in accordance with 
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the methodology described in previous studies,[46] with 
minor adjustments. In this experiment, the ABTS•+ solution 
was prepared by combining 2.4 mM potassium persulfate 
(K2S2O8) and 7 mM ABTS in H2Oat proportionately equal 
amounts, letting them react in the dark for 12  h at room 
temperature. Subsequently, methanol was added to this 
solution to achieve an absorbance of 0.777 units at 734 nm. 
The sample solutions of test compounds were prepared 
with methanol (10–500 μg/mL). The ABTS solution was 
mixed with the sample at various concentrations and then 
incubated for 7 min.

The antioxidant capacity of each compound is determined 
spectrophotometrically based on the absorbance of the 
ABTS-reduced solution at 734 nm.

The ABTS radical scavenging activity of test compounds 
1a-c, 2a, 3a, and 4a, as depicted in Figure  3, revealed 

that all these compounds exhibited high potency at a low 
concentration (10 μg/ml). Accordingly, in line with the IC50 
values provided in Figure  4 and Table  3, it is observed 
that compounds 3a and 2a displayed significantly greater 
activity compared to BHT. Specifically, they achieved IC50 
values of 23.28 and 47.59 μg/ml, respectively.

Compounds 1b, 1c, and 4a demonstrated significant 
antioxidant activity in proximity to that of the standard 
compound. While compound 1a displayed significantly 
weaker activity relative to the standard agent, with an IC50 of 
139.71 μg/mL. The variation in the results for ABTS radical 
scavenger activity among these six compounds is possibly 
related to the presence of different functional groups in their 
structures. Notably, the presence of a nucleic base such as 
adenine or cytosine, appears to enhance the capacity to scavenge 
free radicals and thereby elevate their antioxidant activity.

Scheme 1: General synthetic pathways of compounds 1a-c, 2a, 3a, and 4a
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Antibacterial activity screening

The inhibitory properties of the newly synthesized 
products 1a-c, 2a, 3a, and 4a, were examined in  vitro 

against various pathogenic microbial strains at 
concentrations of 100, 50, and 25 μg/mL in dimethyl 
sulfoxide (DMSO) using the diffusion disc method.[47] In 

Table 1: Physical properties and yields of 1a‑c, 2a, 3a and 4a
Entry Products (Solvent/Base) Time (h) Yield (%) Mp°С

EtOH/K2CO3 4 34 189‑190[43]

EtOH/K2CO3 5 77 197‑198[44]

EtOH/K2CO3 5 65 205‑207

EtOH/K2CO3 6 77 227‑229

EtOH/K2CO3 6 33 221‑223

EtOH/K2CO3 6 87 252‑254

Table 2: IC50 values for DPPH radical scavenging 
activity of synthesized compounds 1a‑c, 2a, 3a, and 4a

Compounds DPPH assay IC50 (μg/mL)
1a 7.72

1b 8.74

1c 5.80

2a 12.81

3a 5.69

4a 11.00

VitC 5.06

Table 3: IC50 values for ABTS radical scavenging 
activity of synthesized compounds 1a‑c, 2a, 3a, and 4a

Compounds ABTS assay IC50 (μg/mL)
1a 139.71

1b 74.62

1c 85.43

2a 47.59

3a 23.28

4a 79.27

BHT 70.12
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this study, three microorganisms were employed, including 
Escherichia coli ATCC 25922 and Pseudomonas 
aeruginosa ATCC27853(Gram-negative bacteria), as 
well as Staphylococcus aureus ATCC 25923 (Gram-
positive bacteria). Ciprofloxacin served as the standard 
antibacterial reference. Inhibition was determined by 
measuring the diameter of the inhibition zoon. The data 
displayed in Table  4 illustrates the inhibitory activities 
of the selected compounds based on the results of the 
inhibition zones.

Table  4 presents the diverse inhibitory effects of the 
screened compounds on the growth of the tested bacteria 
compared to the standard medication Ciprofloxacin. 
Compound 2a displayed considerable antibacterial activity 
against three bacterial strains: E. coli, P. aeruginosa, and 
S. aureus, having zones of inhibition measuring 23  mm, 
20  mm, and 22  mm at a concentration of 100 μg/mL, 
respectively. It also exhibited remarkable inhibition zones of 
approximately 10 mm for E. coli and approximately 12 mm 

Scheme 2: A proposed mechanism for the synthesis of fused imidazo[1,2-c]pyrimidine(2a), imidazo[2,1-i]purine (3a), and 
imidazo[2,1-b]purine (4a)

Figure 1: DPPH radical scavenging activity for the 
synthesized compounds. 1a-c, 2a, 3a and 4a Figure 2: IC50 values of synthesized compounds1a-c, 2a, 3a, 

and 4a by DPPH
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for P. aeruginosa and S. aureus, even at the lowest tested 
dosage of 25 μg/mL.

Products 1a–c, 3a, and 4a exhibit modest biological 
activity against the bacterium E. coli, with a range of 
inhibition from 8,5 to 11 mm. On another hand, P. aeruginosa 
displays a wide range of inhibition zones (8–14  mm) in 
response to products 1a, 1c, and 3a, while compounds 1b 
and 4a do not show biological influence. Table 4 presents 

preliminary bioassay data, indicating limited effectiveness. 
Compounds 1b, 3a, and 4a inhibit S. aureus with zones of 
inhibition ranging from 9 to 12 mm. However, compounds 
1a and 1c do not show any impact suggesting their inactivity.

EXPERIMENTAL SECTION

General

All chemicals were obtained from commercial suppliers 
and used as-is without further purification. Melting 
points (Mp) were determined using the WRS-2 Princeton 
instrument and were uncorrected. Analytical thin-layer 
chromatography was carried out using Silica Gel 60Å F254 
precoated plates. IR spectra (in KBr, ῡ cm−1) were recorded 
on an Agilent Cary 630 FTIR spectrometer. A Bruker micro 
TOF spectrometer was used to acquire high-resolution 
mass spectra (HRMS-ESI) with methanol serving as the 
spray solvent. Microanalyses were performed on a Carlo 
Erba EA 1108 apparatus.1H-NMR and 13C-NMR spectra 
of the compounds were acquired at ambient temperature 
on a Bruker Avance 400spectrometer(working frequencies 
are 400 MHz and 101 MHz). The chemical shifts (δ) are 
reported in ppm and were measured in dimethylsulfoxide 
(DMSO-d6) relative to tetramethylsilane (TMS, δ=0.0 ppm), 
serving as the internal standard.

Chemical synthesis
General procedure A for the synthesis of substituted 
2-phenyl-1H-indoles (1a-c)

These compounds were synthesized as described in the 
literature.[41-44]

General procedure B for the synthesis of fused imidazo-
pyrimidine (2a) and imidazo-purine (3a and 4a)

In around-bottomed flask. A  mixture of equimolar 
amounts of α-bromoacetophenone, nucleobase (cytosine, 
adenine, and guanine), and K2CO3

 in EtOH was refluxed at 
90°C for 6 h. When the reaction was finished, the mixture 
was cooled to room temperature using ice water. The 
separated solid was filtered and washed thoroughly with 
excess distilled water and hexane to afford crud products, 
which were recrystallized from ethanol.

Table 4: Antibacterial activity of the newly synthesized compounds 1a‑c, 2a, 3a, and 4a
Compounds Zone of Inhibition sizes in diameter (mm)

E. coli ATCC 25922 P. aeruginosa ATCC 27853 S. aureus ATCC 25923
Concentration (μg/mL)

100 50 25 100 50 25 100 50 25
1a 9.5 8 5 8 4.5 ‑ ‑ ‑ 7

1b 11 9 8.5 ‑ ‑ ‑ 10 8 5

1c 10 6 ‑ 11 9 8 9 ‑ ‑

2a 23 18 10 20 18.5 12 22 19 12.5

3a ‑ ‑ ‑ 14 11.5 7 12 9 7.5

4a 8.5 ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ 10 9 8

DMSO ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑ ‑

Ciprofloxacin 27 25 24

Figure 4: IC50 values of compounds1a-c, 2a, 3a, and 
4a by ABTS

Figure 3: ABTS radical scavenging activity for the 
synthesized compounds. 1a-c, 2a, 3a and 4a
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3-Phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one (2a). This 
compound was prepared according to the general procedure 
B using α-bromoacetophenone (1.0  g, 5.0 mmol) and 
cytosine (0.56 g, 5.0 mmol), Compound 2a was obtained as 
a white solid,mp227-229°C.Yield77%. FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 
1583 (C=N), 1655 (C=O), 2994 (CH), 3303 (NH).1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6), δ:6.62 (d, J = 7.5 Hz,1H, CHpyrimidine), 
7.29 (d, J = 7.5 Hz,1H, CHpyrimidine), 7.34 – 7. 31 (m, 1H, Harom), 
7.42 (dd, J = 8.3, 6.9 Hz, 2H, Harom), 8.00 – 7.96 (m, 2H, Harom), 
8.29 (s, 1H, CHimidazole), 11.58 (s, 1H, NH)ppm.13C NMR (101 
MHz, DMSO-d6), δ: 97.74, 108.19, 125.99, 128.26, 129.12, 
130.27, 146.55, 146.57 ppm. HRMS (ESI): m/z = 212.0821 
[MH]+ (calcd for C12H10N3O): 212.0824). Elemental analysis, 
calculated for C12H9N3O (211.22):C, 68.24; H, 4.29; N, 
19.89; found: C, 68.30; H, 4.35; N, 19.79.

7-Phenyl-3H-imidazo[2,1-i]purine (3a). This compound 
was prepared according to the general procedure B using 
α-bromoacetophenone (1.0 g, 5.0 mmol) and adenine (0.67 g, 
5.0 mmol), Compound 3a was obtained as a white solid, mp 
221-223°C. Yield 33%. FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1690 (C=N), 
3042 (CH), 3374 (NH). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), 
δ: 7.39–7.36 (m, 1H, Harom), 7.49 (s, 1H, CHimidazol), 
7.78–7.74 (m, 2H, Harom), 8.08–8.02 (m, 2H, Harom), 8.30 
(s,  1H, CHpyrimidine), 8.51 (s, 1H, CHimidazol), 9.77 (s, 1H, 
NH) ppm. HRMS (ESI): m/z = 236.0934 [MH]+ (calcd 
for C13H10N5: 236.0931). Elemental analysis, calculated for 
C13H9N5  (235.25):C, 66.37; H, 3.86; N, 29.77; found: C, 
66.34; H, 3.92; N, 29.73.

8-Phenyl-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one (4a). This 
compound was prepared according to the general procedure 
B using α-bromoacetophenone (1.0 g, 5.0 mmol) and guanine 
(0.75 g, 5.0 mmol), Compound 4a was obtained as a white solid, 
mp 252–254°C. Yield87%. FT-IR (KBr, ῡ cm-1): 1596 (C=N), 
1702 (C=O), 2888 (CH), 3090 (NHamide), 3493 (NHamine).1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 6.69 (s, 1H, NH-C=O), 7.38–
7.36 (m, 1H, Harom), 7.49 (s, 1H, CHimidazole), 7.79–7.73 (m, 2H, 
Harom), 8.06 (s, 1H,CHimidazole), 8.17–8.12 (m, 2H, Harom), 9.59 
(s,1H, NH) ppm. HRMS (ESI): m/z = 252.0876 [MH]+ (calcd 
for C13H10N5O: 252.0880). Elemental analysis, calculated for 
C13H9N5O (251.25):C, 62.15; H, 3.61; N, 27.87; found: C, 
61.97; H, 3.50; N, 27.72.

CONCLUSIONS

In summary, three new fused heterocyclic compounds 
namely,3-phenylimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6H)-one, 
7-phenyl-3H-imidazo[2,1-i]purineand8-phenyl-1H-
imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one were successfully synthesized 
with favorable yields and characterized through various 
spectral studies. Thereafter, all compounds synthesized 
were subjected to screening for their antioxidant activity 
using DPPH and ABTS assays, as well as antibacterial 
activity against both Gram-negative bacteria, (E. coli and P. 
aeruginosa), and Gram-positive bacteria (S. aureus).
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