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  Introduction générale  

 
À ce jour, environ 3 millions de composés enregistrés dans les résumés chimiques sont 

des composés hétérocycliques. Ils constituent la famille la plus vaste et la plus diversifiée de 

composés organiques. Bon nombre des aspects les plus généraux de la chimie hétérocyclique 

sont considérés comme des disciplines d'importance générale, impliquant presque tous les 

aspects de la chimie organique et la chimie médicinale et de la biochimie [1]. 

La synthèse des composés hétérocycliques répondant à un besoin thérapeutique est l’axe 

principal des travaux de notre équipe de recherche "synthèse de quelques composés 

hétérocycliques dérivés de chalcones". 

Les hétérocycles sont une classe de composés organiques dont les cycles sont constitués 

d'atomes d'au moins deux éléments différents. Il s'agit généralement de carbone et 

d'hétéroatomes tels que l'oxygène, l'azote, le phosphore ou le soufre. 

La chalcone est un produit naturel majeur largement distribué dans les fruits, les légumes, 

les épices, le thé et les aliments à base de soja, et a attiré beaucoup d'attention en raison de ses 

activités pharmacologiques intéressantes [2]. 

Parmi les composés hétérocycliques, les époxydes occupent actuellement une place plus 

importante en chimie organique, à la fois comme intermédiaires et comme produits actifs, et ils 

sont largement utilisés dans l'industrie comme intermédiaires de synthèse dans la fabrication de 

solvants et l'industrie alimentaire [3]. 

Ce travail qui est exposé dans ce mémoire sera essentiellement consacré à la synthèse et 

la caractérisation des nouveaux composés hétérocycles possédant un groupement carbonyle α, 

β- insaturé par la méthode de condensation aldolique dans un milieu basique ensuite préparer 

les oxiranes chalcones. Le travail présenté dans ce mémoire, outre l’introduction et la 

conclusion générale, se divise en trois chapitres : 

   Le premier chapitre, étant la partie bibliographique, est partagée en deux parties : 

La première partie traitera des généralités sur les chalcones et leur importance biologique 

et leurs méthodes de synthèse. 

La deuxième partie traitera généralement les époxydes et leurs intérêts biologiques et 

industriels dans la synthèse organique. 

  Le deuxième chapitre : en ce qui concerne par la partie expérimentale, ou on décrira 

tous les protocoles expérimentaux utilisés pour préparer et séparer les composés synthétisés. 
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   Le troisième chapitre (partie pratique) : Nous avons analysé et discuté tous les 

résultats obtenus par l’utilisation de techniques spectroscopiques, telles que la spectroscopie 

RMN 1D et 2D (1H, 13C J-modulé, COSY H-H.), la spectroscopie IR et la comparaison avec 

les données de la littérature. Puis nous exposerons l’intérêt du criblage dans le cadre de la 

recherche pharmaceutique et pharmacologique pour répondre aux besoins de santé publique 

actuels en basent sur une méthode de criblage virtuel (ADME). 
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Introduction 

 
La chimie hétérocyclique est l'une des branches les plus complexes de la chimie 

organique. La portée théorique de ceux-ci, la diversité de ces méthodes de synthèse, et l'intérêt 

industriel pour les composés hétérocycliques sont intéressants. Les composés hétérocycliques 

représentent plus de la moitié des composés organiques connus, ce qui les rend importants en 

termes d'activité biologique et de leurs applications dans divers domaines. 

Les hétérocycles forment la structure de base de nombreux composés biologiques 

naturels ou synthétiques, tels que les vitamines, les acides aminés, les hormones, les alcaloïdes 

et les antibiotiques. Ils sont également largement utilisés en médecine, herbicides, colorants [4]. 

 
Généralités sur les chalcones 

Définition 

Les Chalcones sont des cétones aromatiques qui ont une place dans la famille 

flavonoïdes, ils peuvent exister sous la forme de deux isomères Z et E, le stéréo-isomère E étant 

le plus abondant. Ce sont des précurseurs significatifs dans la fusion de quelques mélanges 

hétérocycliques, par exemple, Pyrazoles, Flavonoïdes et Indoles. De même, les Chalcones se 

distinguent par leurs propriétés biologiques remarquables comme : antibactérien, anti fongicide 

et anti tumoral. Les chalcones ont également été récemment utilisé comme inhibiteur de la 

consommation d'agents dans des environnements corrosifs [5]. 

 
 

Figure I.1- Structure générale d'une chalcone. 

 

Les méthodes de synthèse de chalcone 

Les chalcones sont généralement préparées par des réactions de condensation catalysées 

par une base ou un acide. Bien que la chalcone soit une cétone facilement synthétisée mais, un 

nombre croissant de nouvelles techniques et procédures ont été rapportées récemment en raison 

de ses activités biologiques intéressantes et de différents catalyseurs ou les conditions de 

réaction utilisées [6]. 
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Réaction de Claisen et Schmidt 

Les condensations de Claisen-Schmidt portent le nom de deux éminents chercheurs, R. 

L. Claise et J. G. Schmidt. Cette réaction est la plus ancienne et la plus couramment utilisée 

pour la synthèse des chalcones. Il s'agit d'une réaction de condensation entre les dérivés 

d'acétophénone et des dérivés de benzaldéhyde, qui peut être catalysée par des bases ou des 

acides en milieu alcoolique (méthanol ou éthanol) à température ambiante pendant 24 à 48 

heures à reflux pendant 4 heures. Les rendements réactionnels obtenus sont relativement 

acceptables, selon les réactifs, catalyseurs et conditions expérimentales utilisés [7-11]. 

 
 

Schéma I.1- Réaction de Claisen-Schmidt. 

 
Réaction de Suzuki 

Réaction de couplage de l'acide phénylboronique et du chlorure de cinnamoyle en 

présence d'un catalyseur de palladium dans le toluène permet de donner la 1,3- 

diphénylpropénone (Schéma I.2) [12]. 

 

Schéma I.2-Réaction de Suzuki. 

 
Réaction de Sonogashira 

La réaction de Sonogashira est basée sur le couplage direct entre un halogénure d'aryle 

et un alcyne substitué, catalysée par un complexe de palladium et un Co-catalyseur sel de 

cuivre(I). Cette réaction a été publiée par Nobue Hagihara et Kenkichi Sonogashira en 1975 

(Schéma I. 3) [13]. 

 

Schéma I.3-Formation d'une chalcone via une réaction de Sonogashira. 

 
Réaction de Wittig-Horner 

La réaction de Wittig-Horner a été utilisée pour former les composés α-β insaturés par 
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l’utilisation de l'acétophénone et phosphonate dans la présence de l’iodure de sodium comme 

une base pour conduire au produit attendu (Schéma I.4) [14]. 

 

Schéma I.4-Formation d'une chalcone via une réaction de Wittig. 

 
 Le rôle biologique des chalcones 

Un certain nombre de chalcones naturelles, de même que leurs dérivés, ont été isolés de 

nombreuses sources et identifiés avec plusieurs activités biologiques. Les travaux de la 

littérature existante montrent un nombre d'activités liées aux différentes chalcones, quelques 

exemples significatifs sont donnés dans cette partie [15]. 

 L’activité anticancéreuse 

Il a été démontré que les chalcones peuvent être envisagés comme des inhibiteurs de la 

prolifération cellulaire. Plus spécifiquement, ils inhibent l'action de certaines entités spécifiques 

impliquées dans le processus de développement des cellules tumorales et cancéreuses de 

nombreuses, sites biologiques sont concernées. Nous allons en détailler un exemple de 

médicament comme le montre la figure suivante (Figure I.2). 

 
 

 

Figure I.2-Activité anticancéreuse. 

 
Activité anti-inflammatoire 

Le 4-hydroxycorodonium qui est signalé comme étant présent dans le lonchocarpus 

neuroscapha montre un effet anti-inflammatoire et qui réduit l'activation du facteur nucléaire 

KB (NF-KB) par voies d'activation de la protéine-1 (AP-1). La flavokawaïne 5b est un puissant 

anti-inflammatoire qui a été isolé d'AlpiniaPricei [11]. 
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Figure I.3-Chalcones à activité anti-inflammatoire. 

 L'activité antioxidant 

De nombreuses chalcones sont isolées de sources naturelles et possèdent des propriétés 

antioxydants impressionnantes. L’échinant a été isolée de la plante Glycyrrhizainflata [19]. 

 

Figure I.4-Molécule à activité antioxydant. 

Activité antimicrobienne 

L’activité antibactérienne des chalcones est reliée à la présence à la fois de la double 

liaison et de la fonction carbonyle. Des tests in vivo ont montré que 3’-nitro-4’-hydroxy-2- 

méthoxychalcone possède une action antibactérienne remarquable [20]. 

 
 

Figure I.5-Chalcones à activité antibactérienne. 

 
Généralités sur les époxydes 

Définition 

Les époxydes ou les oxiranes sont des composés hétérocycliques, constitué 

essentiellement d'un atome d'oxygène lié à deux atomes de carbone et appartenant à la grande 

famille des éthers. Les composés contenants des groupes fonctionnels oxiranes réagissent avec 
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les groupements amino, hydroxyle et carboxyle et avec les acides inorganiques pour former des 

composés relativement stables. Les époxydes sont des moléculaire incolores et non polaires, et 

sont généralement volatils [21]. 

Figure I.6-Représentation générique de la fonction époxyde. 

 
Les caractéristiques des époxydes 

Les époxydes sont impliqués dans la chimie fine en tant qu'intermédiaires réactionnels, 

mais aussi en tant que molécules bioactives comme les biocides (Figure I.7 a) [22, 23] et les 

phéromones (Figure I.7 b, c) [24, 25]. 

 

 
 

 

Figure I.7-Molécules bioactives. 

La réactivité des époxydes permet de former des liaisons carbone-carbone ou carbone- 

oxygène soient à l'origine de l'activité biologique de diverses structures [26, 27], comme la 

prostaglandine PGA2 (Figure I.7 e). Se produit naturellement chez certains invertébrés, mais 

généralement pas chez les mammifères. Le PGA2 a une faible activité biologique dans la 

plupart des bio essais, mais il montre une certaine activité antivirale et anti tumorale [28]. 

La décomposition des oxiranes par l’hydrolyse donne du phénol et des diols (Schéma 

I.5), qui sont les principaux vecteurs de la toxicité de cycle aromatique des HAP, ce qui a suscité 

de nombreuses recherches sur cette classe de composés [29-32]. 
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Schéma I.5–Réaction d’hydrolyse des hydrocarbures aromatiques. 

 
Certains époxydes naturels ont étéidentifiés et isolés à partir de plantes, d'insectes ou de 

micro-organismes. Il s'agit principalement des phéromones (Figure I.8 a), des ionophores, 

capables de complexer les anions et de l'assister dans son environnement à travers une interface 

lipophile par mobilité thermique ou diffusion [33,35], (Figure I.8 b, c), et des agents 

antibactériens (Figure I.8 d). 

 
 

 
Figure I.8-Les substances naturelles (Oxyranes). 

La plus importance des époxydes est leur utilisation en tant qu'intermédiaires hautement 

réactifs qui peuvent être convertis en une gamme de produits. Par exemple, la réduction 

(Schéma I.6 a), le réarrangement (Schéma I.6 b, c) et les réactions d'ouverture de cycle avec 

divers nucléophiles donnent des diols, des amino alcools, des alcools allyliques, des cétones, 

des polyéthers (Schéma I.6 d). Par conséquent, les époxydes sont des intermédiaires importants 

pour la synthèse des composés oxygénés naturels et artificiels [37-39]. 
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Schéma I.6–Les transformations réactionnelles possibles des époxydes. 
 

Au niveau industriel, les domaines d'application des époxydes sont nombreux. Voici 

quelques exemples d'utilisations d’oxiranes [40] : 

 

 Dans l’emballage alimentaire : Les époxydes sont chimiquement inertes après 

polymérisation. Ils permettent donc, dans l'industrie de l'emballage alimentaire, une 

préservation de la qualité et du goût des aliments. Les boîtes de boisson, les réservoirs 

de stockage et les fûts pour le vin, la bière ou d'autres intrants, sont pourvus d'un 

revêtement époxy à l'intérieur. 

 L'oxyde de butylène (1,2-époxybutane et 2,3-époxybutane) est utilisé dans la production 

de butane diol et ses dérivés, et dans la fabrication de tensioactifs. L'épichlo-rhydrine 

est utilisée comme solvant pour les intermédiaires de synthèse des peintures et les 

vernis. L'alcool 2,3-époxypropanol est utilisé pour stabiliser les huiles naturelles et les 

polymères vinyliques, et comme agent unifiant et émulsifiant [40]. 

 L'oxyde d'éthylène est utilisé pour stériliser les instruments chirurgicaux et autres 

équipements hospitaliers. Il est également utilisé comme fumigeant pour la nourriture, 

ainsi que pour accélérer la croissance des feuilles de tabac. Il agit également comme 

intermédiaire dans la production d'éthylène glycol et d'autres composés organiques. 

 L’oxyde de 1,2-propylène, qui a été utilisé comme fumigeant pour la stérilisation 

d'aliments emballés ou d'autres substances, fait office d'intermédiaire hautement réactif, 

Il participe aussi à la production de propylène-glycol et de ses dérivés [41]. 
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 Synthèse des époxydes 

La synthèse des époxydes représente un sujet important pour la génération 

d'intermédiaires clés dans l'industrie chimique. Dans ce bref aperçu, nous rappelons les 

principales méthodes de préparation des époxydes à partir de dérivés carbonylés ou d'alcènes. 

a. Synthèse des époxydes à partir des dérivés carbonylés 

La première synthèse d'époxydes à partir de fonctions carbonyles décrite par Darzens [41, 

42] selon le schéma réactionnel suivant : 

 

Schéma I.7–Réaction de Darzens. 

C’est grâce à la découverte des ylures de soufre par Johnson [43] et la généralisation de 

la réaction de Corey-Chaykowsky [44] quelques années plus tard, que la synthèse des époxydes 

à partir des aldéhydes et des cétones a pris son essor. Les ylures de solfonium et de sulfoxonium 

peuvent être utilisés (Schéma I.8): 

 

 

Schéma I.8-Epoxydation par ylures de solfonium et de sulfoxonium. 

Le mécanisme réactionnel pour la formation d’époxyde se fait par une attaque 

nucléophile du méthylène sur le carbonyle pour donner un intermédiaire instable (betaine). La 

décomposition de cette dernière aboutit à l’époxyde avec une rétention de la configuration 

(Figure I.9). 

Schéma I.9-Mécanisme de l’époxydation par ylures de solfonium et de sulfoxonium. 



Chapitre I Recherche bibliographie. 

12 

 

 

 

b. L’époxyde à partir d'un alcène 

L’acide méta-chloroperoxybenzoic (m-CPBA), le dioxygène en présence de catalyseurs 

à base d'argent, peut être utilisé pour passer d'un alcène à de l'époxyde. Des ponts « oxygène » 

se forment au-dessus ou au-dessous du plan de la double liaison ainsi, plusieurs énantiomères 

sont obtenus à partir de l'oléfine suivante. 

 

 
Schéma I.10-Synthèse d’un époxyde à partir d'un alcène. 

 
c. Époxydation des oléfines 

Les agents oxydants les plus couramment utilisés sont les peracides, les hydro 

peroxydes, le peroxyde d'hydrogène, les peroxydes métalliques et les hypochlorites alcalins. Le 

mécanisme d'époxydation dépend de la nature de l'oléfine [45]. 

Les oléfines riches en électrons sont époxydes par une attaque nucléophile sur l'oxygène 

du peroxyde. Les alcènes électrophiles sont attaqués par des oxydants cycliques nucléophiles, 

selon une addition de type Michaël. 

 

 Conclusion 

L'étude bibliographique présentée dans ce chapitre donne un aperçu sur les méthodes de 

synthèse des chalcones et des époxydes. 

Dans la première partie de ce chapitre nous avons décrit les différentes stratégies pour 

la combinaison de chalcone, parmi ces techniques la réponse de Claisen-Schmidt qui a établi 

une stratégie plus simple et plus facile à traiter. 

La seconde partie contient des notions générales sur les époxydes et leurs intérêts 

biologiques et industriels et dans la synthèse organique. 
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Introduction 

Dans ce chapitre on exposera outre, les méthodes expérimentales les plus intéressantes, 

et les différentes méthodes de synthèse des dérivés chalcones et oxiranes. Les résultats aux 

quels nous sommes parvenus, concernant la préparation de ces dérivés hétérocycliques associés 

au motif aromatique, seront ensuite exposés et discutés. 

II. Techniques expérimentales 

II.1Chromatographie sur couche mince (CCM) 

 Définition 

 
L'analyse en couche mince a été réalisée en phase stationnaire sur des plaques 

d'aluminium recouvertes de gel de silice. Les plaques ont été développées dans des plateaux en 

verre saturé avec des éluants appropriés selon le type de séparation requis, la phase mobile est 

constituée de mélanges de solvants binaires ou ternaires [46]. 

La chromatographie est une méthode de séparation physique basée sur les diverses 

affinités d'un ou de plusieurs composés pendant deux phases (stationnaire et mobile). 

L'échantillon est poussé à travers la phase stationnaire par la phase mobile, qui tend à 

retenir les composés dans l'échantillon plus ou moins par diverses interactions. L'échantillon 

est adsorbé sur la phase stationnaire puis désorbé plus ou moins dissous dans la phase mobile 

[47]. 

Appareillage 

 
 Cuves 

 La phase stationnaire : la plaque d’aluminium contient une couche de gel de silice 

 L’échantillon : solution à analyser 

 L’éluant : un solvant pur ou un mélange d’éluant : il migre lentement le long de la plaque 

en entraînant les composants de l’échantillon. 

Principe 

 
La chromatographie sur couche mince CCM est une méthode d'analyse physico-chimique 

qui sépare les constituants d'un mélange en plusieurs fractions. Cette séparation se fait par 

entraînement d'une phase mobile (solvant) le long d'une phase stationnaire comme : (gel de 

polyamide, gel de silice, alumine) sur le verre ou plastique rigide basée sur des phénomènes 
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d'adsorption et de distribution. Ceci se produit sous contrôle UV ou après pulvérisation de 

certains réactifs pour les composés recherchés [48]. 

Figure II.1-Montage chromatographique sur couche mince. 

 
 

 Détermination de rapport frontal Rf 

Pour une phase stationnaire et mobile donnée, chaque composé est caractérisé par son 

Rf : 
 

𝑅𝑓 = 
𝑙𝑎 𝑑𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑝𝑎𝑟𝑐𝑜𝑢𝑟𝑢𝑒 𝑝𝑎𝑟 𝑙𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑠é ℎ 

𝑙𝑎 𝑑𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑝𝑎𝑟𝑐𝑜𝑢𝑟𝑢𝑒 𝑝𝑎𝑟 𝑙′é𝑙𝑢𝑎𝑛𝑡 
= 

𝐻 
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Figure II.2-Calcul du rapport frontal sur la plaque CCM. 

La distance parcourue par le composé est calculée à partir du niveau de dépôt au centre 

de la tâche, tandis que la distance parcourue par l'éluant et calculée à partir du niveau de dépôt 

du niveau de dépôt de l'échantillon jusqu'au front de l'éluant, marqué à la fin d’élution. Rf est 

un nombre sans unités qui varie entre 0 et 1. 

Les méthodes d’analyses spectroscopiques II.2.1La 

spectroscopie UV-Visible 

La spectroscopie UV ou spectroscopie UV-vis est une technique spectroscopique 

impliquant des photons avec des longueurs d'onde dans la gamme ultraviolette. Elle est basée 

sur les propriétés des molécules à absorber de rayonnement optique d'une longueur d'onde 

définie. Elle permet surtout des applications quantitatives. Cependant, il fournit peu 

d'informations structurelles (analyse qualitative) [49]. 

 

Figure. II.3-Appareillage de spectroscopie UV-vis. 
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Domaine spectral 

Le domaine UV-visible s'étend environ de 800 à 10 nm. 

Visible: 800 nm (rouge) - 400 nm (indigo). 

Proche-UV : 400 nm - 200 nm. 

UV-lointain : 200 nm - 10 nm. 

Principe de la technique 

Dans les molécules, les transitions électroniques UV-vis contiennent les énergies les plus 

importantes en chimie (environ 13000 à 50000 cm-1, soit 160 à 665 cm-1). La magnitude de ces 

énergies impliquées de la magnitude de l'énergie de liaison moléculaire, et ces rayons peuvent 

parfois provoquer la rupture des liaisons. Plus généralement, ils provoquent des transitions 

électroniques entre différents niveaux d'énergie de la molécule [49]. 

 

Schéma. II.1-Schéma de principe d'un spectrophotomètre UV-vis. 

Les résultats quantitatifs des mesures d’absorption concernant les solutions sont exprimés 

par la loi de Béer-Lambert. 

A = log I⁄I0 = ε C l 

Avec : 

 A : Absorbance. 

 I : Intensité du faisceau lumineux transmis. 

 I0 : Intensité du faisceau lumineux incident. 

 ε : coefficient d’extinction molaire ou d’absorptivité molaire (l.mol-1.cm-1). 

 C : concentration de la solution analysée en (mole / litre). 

 l : épaisseur de la cuve (1 cm). 

 
 Spectroscopie Infrarouge (FT-IR) 

 
L'infrarouge est une méthode d'analyse quantitative non destructive. Elle utilise par des 

rayonnements électromagnétiques pour identifier ou déterminer les fonctions de la molécule 
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dans la gamme entre 20 µm et 2,5 µm Connexion par des méthodes basées sur l'absorption ou 

la réflexion de la lumière d’échantillon. La bande spectrale est divisée en proche infrarouge (de 

1 à 2,5 mm) et infrarouge moyen Infrarouge (2,5-50 mm) [50]. 

 
 

Figure. II.4-Appareillage de la spectroscopie IR. 

Principe de technique 

Le principe de la spectroscopie infrarouge est basé sur l'interaction entre les ondes et les 

vibrations atomiques moléculaires. À un spectre poly chromatique qui interagit avec les solides 

ou les molécules observée à certaines fréquences spécifiques des solides ou des molécules. 

L'absorbance convertie en pic, correspond à la fréquence de vibration (ou "mode vibration"). 

Chaque mode de vibration est marqué avec une certaine quantité d'énergie. Cette technique 

permet d'analyser des matériaux gazeux et liquides ou solides [51]. 

 

 
 

Schéma. II.2-Schéma de principe d'un spectrophotomètre IR. 

La région IR du spectre électromagnétique peut être divisée en trois régions principales : 

 Proche infrarouge (région harmonique), avec des nombres d'onde variant entre 4000 et 

12500 cm-1. 
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 Moyenne IR (Rotationnel Vibration Région) avec des nombres d'onde variant entre 200 

et 4000 cm-1. 

 Infrarouge lointain (région de spin), avec des nombres d'onde variant de 10 à 200 cm-1. 
 

Figure II.5-Interprétation du spectre IR. 

 
 La Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) 

 
La spectroscopie de la résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique de 

caractérisation très avancée. Elle est utilisée pour déterminer la structure moléculaire au niveau 

atomique d'un échantillon. Cette technique peut déterminer les changements de phase, les 

altérations conformationnelles et les configurations aussi la géométrie, la solubilité et le 

potentiel de diffusion. 

La spectroscopie RMN a été principalement employée pour réaliser des expériences sur 

les noyaux des atomes, et non sur les électrons. L'environnement chimique de noyaux typiques 

peut être cartographié à partir des informations obtenues par la spectroscopie RMN. 

La RMN est l'outil le plus sensible et le plus puissant pour déterminer les structures des 

composés et la présence de groupes fonctionnels dans les chaînes carbonylés. Cette technique 

indique les types de protons qui trouvent dans le composé. Elle est également utilisée pour 

confirmer la fonctionnalisation et la position des groupes fonctionnels, et il est possible d'utiliser 

la RMN à l'état solide pour les produits thermo durcis [52]. 
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Figure. II.6-Appareillage de la spectroscopie RMN. 

En spectroscopie RMN, on mesure l’énergie nécessaire pour modifier l’alignement des 

noyaux magnétiques dans un champ magnétique. 

 

 

Figure II.7-Principe d’un spectromètre de RMN à onde continue. 

Pour l’étude en solution, l'échantillon est placé dans un tube de verre mis en rotation au 

centre de l'antenne radio (bobine magnétique). La fréquence de cette antenne est calée sur la 

fréquence du noyau (proton ou carbone) à étudier. Une impulsion de cette fréquence est alors 

envoyée, et on observe immédiatement que l'échantillon émet la fréquence de manière 

oscillatoire [53]. La quantité de produit nécessaire pour la RMN du proton est de 8 à 30 mg et 

le solvant choisi est largement enrichi en deutérium 2D (un isotope de l'hydrogène) contenant 

aussi un petit pourcentage de tétraméthylsilane. 

https://www.wikiwand.com/fr/Deut%C3%A9rium#Applications
https://www.wikiwand.com/fr/Isotopes_de_l%27hydrog%C3%A8ne
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Synthèse 

 Réactifs et solvants utilisés dans la synthèse 

Réactifs utilisés 

 
Les réactifs utilisés pour préparer les chalcones sont présentés dans le tableau ci-dessous 

(Tableau II-1). 

 
Tableau II.1-Liste des réactifs. 

 

 

Les réactifs Formule 

brute 

L’état 

physique 

La densité 

(g/cm3) 

La masse 

molaire 

(g/mol) 

Benzaldéhyde C7H6O Liquide 1.04 106.12 

Acétophénone C8H8O 
 

Liquide 1.03 120.15 

Acide 

Chlorhydrique 
HCl Liquide 1.19 36.458 

4-chloroacetanilide C8H8ClNO Solide 1.38 169.608 

4-nitroacetanilide C8H8N2O3 Solide 1.34 180.16 

 Solvant utilises 

Les solvants utilisés pour préparer les chalcones sont présentés dans le tableau ci- 

dessous (Tableau II-2). 
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Tableau II.2-Liste des solvants. 
 

 

 
Les solvants 

 
 

Utilisés 

 

 

Formule 

Brute 

 

 
La densité 

(g/cm3) 

 

 
L’état 

physique 

 
La 

masse 

molaire 

(g/mol) 

 
Point 

d’ébulliti 

on 

(C°) 

 

Méthanol CH3OH 
 

0.753±0.06 Liquide 32.0418 64,7 

 

Ethanol C2H5OH 
 

0.780±0.06 Liquide 46.0684 78,37 

 

Chloroforme CHCl3 

 

1.500±0.06 Liquide 119.377 61,2 

 

Ether de pétrole 

 

C6H14 

 

0.65±0.06 

 

Liquide 

 

86.178 

 

65 

 

Acétate d'éthyle 

 

C4H8O2 

 

0.902±0.06 

 

Liquide 

 

88.11 

 

77.1 

 Montage experimental 

 Synthèse des chalcones. 

Les chacones sont des composés carbonylés α, β-insaturés d'origine naturelle ou 

synthétique avec des cycles aromatiques. Certaines de leurs molécules sont importantes dans le 

traitement d'un large éventail de maladies. Les connaissances actuelles sur ces composés 

mettent en évidence la réactivité de leurs groupements fonctionnels, ce qui permet de préparer 

certains dérivés hétérocycliques par cycloaddition intramoléculaire. 

A ce stade, nous nous intéressons à la synthèse de trois produits dérivés de la chalcone : 

 Le composé (1) : (2E) -1,3-diphénylprop-2-én-1-one. 

 Le composé (2) : (2E) -N-(4-chlorophenyl) -3-phénylprop-2-enamide. 

 Le composé (3) : (2E) -N-(4-nitrophenyl) -3-phénylprop-2-enamide. 
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Schéma II.3-Réaction générale des composés (1-3). 

Mode opératoire général de chalcone : 

 A une solution de benzaldéhyde 2,04 ml (0,02 mol) et 

 Acétophénone 1,16 ml (0,01 mol) pour le composé (1) 

 4-chloroacetanilide 1,7 g (0,01 mol) pour le composé (2) 

 4-nitroacetanilide 1,81 g (0,01 mol) pour le composé (3) 

Dans 20 ml d'éthanol, 

 On ajoute lentement 0,8 g (0,02 mol) de soude caustique. 

 Le mélange a été agité magnétiquement pendant 6 heures. 

 La réaction est suivie par la plaque CCM (5×7cm) et le produit de départ utilisé comme 

témoin, on applique un système d’élution l’éther de pétrole et méthanol avec un rapport 

de (9/1). 

 Ensuite, le mélange a été versé lentement dans la glace (200 g) et la solution a été ajustée 

à pH ≃ 2 par HCl (1 N) sous agitation constante puis conservée au réfrigérateur pendant 

12 heures. 

 Le précipité obtenu filtré, lavé et recristallisé dans un mélange chloroforme/acétate 

d'éthyle (rapport 1/1) 
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Figure II.8-Image photographique représentant les différentes étapes de synthèse du composé 

(1). 

 

Figure II.9-Image photographique représentant les différentes étapes de synthèse du composé 

(2). 
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Figure II.10-Image photographique représentant les différentes étapes de synthèse du 

composé (3). 

 Synthèse d'époxydation 

 
Les composés époxy carbonyle sont des intermédiaires synthétiques largement utilisés 

dans la synthèse organique et peuvent être utilisés comme précurseurs généraux pour la 

synthèse de divers produits naturels et pharmaceutiques. 

A ce stade, nous nous intéressons à la synthèse de trois produits dérivés oxiranes : 

 Le composé (4) : 2-benzoyl-3-phenyloxirane. 

 Le composé (5) : N-(4-nitrophenyle) -3-phenyloxirane-2-carboxamide. 

 Le composé (6) : N-(4-chlorophenyl) -3-phenyloxirane-2-carboxamide. 

 
 

Mode opératoire : 

 Pour le composé (4) : 

Dans un ballon rodé de 100 mL muni d’une agitation magnétique, dissoudre 1,04 g (0,005 

mol) de la Chalcone (2E) -1,3-diphénylprop-2-én-1-one composé (1) dans 10 mL d’éthanol. 

On ajoute ensuite, sous agitation, 1,5 mL de l’eau oxygéné H2O2. On refroidit le ballon à 10- 

15 C° dans un bain d’eau glace (H2O2 est un agent oxydant très fort), puis on n’ajoute goutte à 
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goutte 2 mL de NaOH 5%. Le mélange réactionnel est abandonné 30 mn sous agitation à 

température ambiante (un précipité formé). Le mélange réactionnel est filtré sous vide. On 

récupère le solide après une neutralisation de la solution et on recristallise le produit dans un 

minimum d’éthanol. 

   Pour les composés (5, 6) 

 0,5 g (0,002 mol) (2E) -N-(4-nitrophenyl) -3-phénylprop-2-enamide composé (3) 

pour le composé (5) 

 0,5 g (0,001 mol) (2E) -N-(4-chlorophenyl) -3-phénylprop-2-enamide composé (2) 

pour le composé (6) 
 

 

Schéma II.4-Réaction général des composés (4-6). 
 

 
Figure II.11-Image photographique représentant les différentes étapes de synthèse du 

composé (4). 
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 Etude in silico 

 SwissADME 

Les modèles informatiques sont une alternative valable à l'expérimentation. Ici, nous vous 

présentons le nouvel outil web SwissADME qui permet d'accéder gratuitement à un ensemble 

de ces modèles de prédiction rapides mais robustes des propriétés physico-chimiques, 

Pharmacocinétique, Similarité des médicaments et compatibilité chimique médicinale. Garantir 

une saisie et une interprétation simples et efficaces interface conviviale via le site internet  

http://www.swissadme.ch. Expert, également les experts en chimie computationnelle peuvent 

prédire rapidement les paramètres clés des ensembles moléculaires pour soutenir leurs efforts 

de découvertes drogues [54]. 

 

Figure II.12-Page d'accueil du serveur SwissADME. 

 
 Propriétés physico-chimiques 

 
 Poids moléculaire (PM) 

L'une des propriétés physico-chimiques de base dans la recherche de nouveaux 

médicaments est le poids moléculaire (MW), qui peut avoir un impact important sur les 

processus intracellulaires tels que l'absorption intestinale, la pénétration de la barrière hémato- 

encéphalique, le taux d'élimination et l'interaction avec les cibles moléculaires [55]. 

 Solubilité dans l'eau 

 

La solubilité dans l'eau est une mesure de la capacité d'un produit chimique à se 

http://www.swissadme.ch/
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dissoudre dans l'eau à une température donnée. L'unité de solubilité est généralement exprimée 

en mg / l (milligrammes par litre) ou en ppm (parties par million). 

 La lipophile 

C'est une propriété physico-chimique importante d'un médicament potentiel. Il est donc 

important de reconnaître le ligand de la protéine cible. Il joue un rôle dans la dissolution, 

l'absorption, la pénétration membranaire, la liaison aux protéines plasmatiques, la distribution 

dans le SNC (système nerveux central), la pénétration et la diffusion vers d'autres tissus ou 

organes tels que le foie. Cela affecte les voies de purification. La lipophilicité est la propriété 

physicochimique la plus couramment utilisée pour prédire la pénétration de médicaments dans 

les systèmes biologiques [56]. Log P est défini comme le logarithme du coefficient de partage 

octanol/eau. Elle est mesurée par la distribution d'une relation inerte (non ionisée) entre la phase 

non aqueuse (octanol) et la phase aqueuse (eau) [57]. 

 Polarité TPSA : (20 < TPSA < 130) 

La polarisabilité d'une molécule est définie par la capacité de son système électronique à 

se déformer sous l'influence d'un champ électrique externe, et elle joue un rôle important dans 

la modélisation de nombreuses propriétés moléculaire et activités biologiques [57]. 

 Réfraction molaire MR : (0<MR<10) 

L'indice de réfraction molaire (MR) est un critère important pour mesurer les facteurs 

spatiaux. On parle souvent de simple mesure du volume occupé par un seul atome ou groupe 

d'atomes [58]. 

 Propriétés ADME 

 
La pharmacocinétique a traditionnellement été définie comme l'étude du devenir d'un 

médicament dans l'organisme, de l'absorption à l'élimination. Ainsi, la discipline peut relier les 

doses médicamenteuses administrées aux concentrations sanguines observées et décrire leur 

évolution en fonction du temps. L'abréviation ADMET désigne les concepts 

Pharmacocinétiques suivantes : absorption, distribution, métabolisme et excrétion. Ce sont des 

filtres standards du type ADME-Tox qui décrit l'élimination des molécules biologiquement 

actives dans un organisme (absorption, distribution, métabolisme, élimination) qui a rapidement 

gagné en popularité. Ils reposent sur plusieurs critères qui déterminent les propriétés 

pharmacocinétiques potentielles des molécules il est maintenant largement utilisé pour réduire 

le nombre de composés dans les bibliothèques chimiques en sélectionnant les composés les plus 

appropriés pour être des candidats médicaments avant tout processus de criblage. 
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 Absorption 

L'absorption correspond au passage du médicament du site actif à travers le bio film 

jusqu'à la circulation systémique. Elle dépend des propriétés physico-chimiques du médicament 

: hydrophile, lipophile et de la taille de la molécule de principe actif. La libération du principe 

actif de la formulation galénique est généralement nécessaire avant toute absorption : 

dissolution de l'enveloppe du comprimé ou de la gélule. Ensuite, il y a plusieurs phénomènes 

liés à l'absorption du médicament. A partir du schéma de principe, on distingue le phénomène 

d'absorption active et le phénomène d'absorption passive. 

 Distribution 

Elle correspond à la diffusion du médicament dans les différents tissus de l'organisme et 

une fois parvenue dans la circulation sanguine, le médicament est distribué dans l'organisme. 

 Métabolisme 

La distribution correspond à la diffusion du médicament dans les divers tissus de 

l'organisme. Elle est déterminée par le degré de lipophile du principe actif et son affinité pour 

les différents tissus (os, tissu adipeux, etc.). Le métabolisme est la modification d'un 

médicament par un organisme. Les réactions métaboliques sont essentiellement réalisées par 

des enzymes. Pour les médicaments, le métabolisme implique deux types de réactions : les 

réactions de première et de seconde phase, sur la chronologie du métabolisme des médicaments, 

la réaction de première étape est généralement antérieure que la réaction de deuxième étape. 

 Élimination 

Les médicaments peuvent être éliminés du corps par différentes voies. Les principales 

voies d'élimination sont les reins et le foie : rénale par l’urine ; hépatique par la bile ; respiratoire 

dans l’air expiré ; cutanée par la sueur. 

 
Conclusion 

En conclusion, nous avons préparé les dérivés des chalcone, qui sont utilisés comme 

précurseurs pour la préparation des oxiranes. Les produits synthétisés sont généralement 

identifiés par une combinaison de diverses méthodes telles que la chromatographie sur couche 

mince (CCM) et le spectroscopique infrarouge (IR), la spectroscopie RMN 1H et RMN 13C. A 

la fin de ce chapitre on a donné un aperçu sur les propriétés ADME. 
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III. Résultats et discussions 

III .1 Introduction 

Les composés hétérocycliques ont des activités biologiques différentes. Elles sont 

Largement connues et largement utilisées dans l'industrie pharmaceutique et pharmacologique. 

Les chalcones occupent une place importante dans les produits naturels, ce sont des 

intermédiaires incontournables dans la biosynthèse des flavonoïdes. 

La majorité des voies de synthèse des chalcones permet d'obtenir facilement un large 

éventail de ces molécules. De plus, elles permettent d’appuyer d'intermédiaires dans la synthèse 

de nombreux dérivés hétérocycliques tels que les pyridines, les iso-oxazoles, les pyrazoles ou 

les pyrimidines. 

 
 

 
Figure III.1-Voies de synthèse des dérivés hétérocycliques à partir des chalcones. 

 
 

La stratégie de synthèse des époxydes que nous avons adoptée est représentée dans le 

schéma ci-dessous. En premier lieu nous avons synthétisé les chalcones substituées par une de 

condensation de l’aldéhyde et l’acétophénone ensuite on a procédé à l’époxydation des 

chalcones par l’eau oxygéné comme un agent d’oxydant dans un milieu basique pour obtenir 

les époxydes avec de bons rendements. 
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Schéma III.1-Synthèse des dérivés oxiranes à partir des chalcones. 

 
III .2 Synthèse des précurseurs chalcones 

Pour notre étude, nous avons choisi deux approches. La première consiste en une 

synthèse de la chalcone simple par la condensation de Claisen-Schmidt du l’acétophenone avec 

le benzaldéhyde en milieu basique, à température ambiante, tandis que la seconde portera sur 

l’utilisation de la séquence réactionnelle : l’ajout des derives de l’acetanilide. 

 

Schéma III.2-Réactions générale des précurseurs chalcones. 

 
III .2.1 Mécanisme de formation des chalcones 

 
Ce type de réaction a favorisé le milieu basique. Le mécanisme de réaction Claisen 

Shmidt, décrit ci-dessous, La base catalysée produit par la formation d'un énolate de la cétone 

qui attaque le carbone aldéhydique pour former le produit d'addition (A). Enfin, l'élimination 

d'une molécule d'eau donne la chalcone (Schéma III.3 et 4). 
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Schéma III.3-Mécanisme réactionnel de synthèse du composé (1). 
 

 

 
Schéma III.4-Mécanisme réactionnel de la synthèse des composés (2, 3). 
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III .2.2 Caractéristiques Physico-chimiques des chalcones 

 
Les caractéristiques physico-chimiques des composés (1-3) préparés sont rassemblées 

dans le tableau III.1 : 

Tableau III.1-Propriétés physico-chimiques des composés (1-3). 
 

 
 

Composé 

 

Formule 

brute 

 

Masse 

Molaire 

 

Aspect et 

Couleur 

 

Rf 

 

Rdt 

Analyse Elémentaire 

(calc.) 

C H Cl O N 

 

(1) 

 
C15H12O 

208 ,26 

g/mol 

Cristaux 

jaune-pale 
 

0.70 

 
93% 

 

86.51 

 

5.81 

 

- 

 

7.68 

 

- 

 

(2) 

 
C15H12OClN 

257,06 

g/mol 

Cristaux 

vert 
 

0.62 

 
74 % 

 

69.91 

 

4.69 

 

13.76 

 

6.21 

 

5.44 

 

(3) 

 

C15H12O3 N2 

268,27 

g/mol 

Cristaux 

Marron 

 

0.56 

 

21% 

 

67.16 

 

4.51 

 

- 

 

17.89 

 

10.44 

 

 
 

III .2.3 Analyses spectral 

 
Analyse FT-IR de composé (1) 

 
La spectroscopie infrarouge (IR) est une technique largement utilisée pour caractériser et 

identifier la plupart des fonctions des molécules à l’étude, et donc une méthode d’analyse 

qualitative et quantitative de nombreuses espèces moléculaires. 

Le spectre infrarouge de molécule (1) représenté sur la (Figure III.2), on peut tirer les 

bandes caractéristiques suivantes : 

 La bande fine moyenne à 1584 cm-1 correspondant aux vibrations d’élongation C=C de 

la double liaison de la chalcone.

 La bande fine forte à 1660 cm-1 correspondant aux vibrations d’élongation de la fonction 

carbonyle (C=O).

 Les bandes entre 2950-3000 cm-1 correspondant aux vibrations d’élongation de νC-H 

aromatiques sp2.
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Figure III.2-Spectre FT-IR du composé (1). 

 
 Analyse RMN1H et 13C du composé (1) 

La résonance magnétique nucléaire RMN est une technique importante utilisé pour 

déterminer la structure des molécules, qu’elles que soient naturelles ou synthétiques. Il résout 

tous les problèmes posés par l’étude des molécules en solution. L’ingéniosité de la RMN par 

rapport à d’autres techniques spectroscopiques réside dans sa capacité à fournir des 

informations précises et individuelles sur la grande majorité des atomes qui composent une 

molécule et leurs changements chimiques. La numérotation des molécules (1-3) est montrée 

dans les figures ci-dessous. 

 

 
Schéma III.5-Numérotation des composés (1-3). 

 
 

Le spectre RMN 1H de 1,3-diphenylprop-2-én-1-one composé (1) (Figure III.3) montre 

la présence d’un signal à champ faible à 7,53 ppm d’intégration un proton attribué au proton H- 

α de la double liaison. En revanche, un signal doublet résonant à 7,83 ppm correspondant au 

proton H-β. Les signaux résiduels entre 7-8 ppm correspondant de protons aromatiques ses 

déplacements chimiques regroupés dans le tableau suivant. Le système AB correspondant aux 
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protons éthyléniques CH=CH avec une valeur de la constante de couplage J=16 Hz qui 

confirme la configuration E (trans). 

 
Tableau III.2-Déplacement chimique des différents protons du composé (1). 

 

Numérotations 

De protons 
Multiplicité 

Déplacement 

Chimique δ(ppm) 

H-2’, H-6’ d 8.03 

H-β d 7.84 

H-2, H-6 m 7.65 

H-4’ t 7.80 

H-α d 7.53 

H-3’, H-5’ t 7.52 

H-3, H-4, H-5 t 7.43 

 

 

 
 

Figure III.3-Spectre RMN 1H du composé (1). 

 

Le spectre RMN 13C du composé (1) (Figure III.4) montre la présence des signaux 

caractéristique entre 121.19 et 143.77 ppm caractéristiques C- α et C-β respectivement. Un pic 

à champ faible résonant à 196.39 ppm correspondant au carbonyle C=O. Le spectre montre tous 

les signaux de la molécule. 



Chapitre III Résultats et discussions. 

37 

 

 

 

 
 

 

Figure III.4-Spectre RMN 13C du composé (1). 

 

 
 Analyse RMN 1H et 13C des composés (2, 3) 

L'acétanilide est un produit chimique solide et inodore a un aspect pelé. Il est aussi appelé 

N-phénylacétamide, acétanilide, acétanil et à l’époque connu sous le nom commercial 

Antifébrile. La méthode décrite précédemment de la synthèse de l’acétanilide constitue donc 

une voie d'accès simple et efficace à cette catégorie de composés. Cette étape consiste à préparer 

des acétanilides par une réaction d’acylation d’amines aromatiques correspondantes étape 1. 

Cette réaction conduit au dérivé recherché avec un bon rendement. Par la réaction de 

condensation de Claisen-Schmidt, nous avons préparé des cétones α, β-instaurées (chalcone) 

par action de l’acétophénone sur des dérivés de l’acétanilide en milieu basique (NaOH). Dans 

cette réaction la formation la plus stable c’est l’isomère trans. La réaction est illustrée dans le 

schéma réactionnel (Schéma III.3). 

Les résultats spectroscopiques ainsi que les propriétés physico-chimiques des composés 

synthétises sont en bon accord avec les structures proposées. 

Le spectre RMN 1H (Figure III.5) enregistré dans un mélange CDCl3/CD3OD permet 

l'observation de signaux résonants à champ faible entre 7-9 ppm, correspondant à des protons 

oléfiniques et aromatiques. Il montre aussi deux signaux résonants à 7.63 et 7.92 sous forme de 

doublet (J = 15,5 Hz) caractéristique des protons vinyliques H-β et H-α, la constante de 

couplage confirme bien la configuration trans avec une stéréochimie E de la double liaison. Les 

protons aromatiques ont été vus à δ 7,85 et 8,90 ppm. 
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Figure III.5-Spectre RMN 1H du composé (2). 

Le spectre RMN de carbone-13 montre la présence des signaux à champ faible entre 120- 

130 ppm caractéristiques des protons aromatiques et les carbones oléfiniques résonants entre 

114.29 et 144.36 ppm. La fonction carbonyle présente à 196.13 ppm, le spectre ci-dessous 

montre tous les signaux caractéristiques. 

 
 

 

Figure III.6-Spectre RMN 13C du composé (2). 
 

 Synthèse d’époxydation 

Les oxiranes obtenus ont été soumises à une étude de comportement vis-à-vis de la 

réaction d’oxydation par le couple H2O2/NaOH pour conduire les oxiranes correspondant avec 

de bons rendements et une grande stéréosélectivité. La réaction est illustrée dans le schéma qui 

suit et les résultats obtenus sont réunis dans le tableau des propriétés physico-chimiques 

(tableau III.3). 
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Schéma III.6-Réactions générale de composé (4). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma III.7-Réactions générale du composé (5, 6). 

 
 

Tableau III.3-Propriétés physico-chimiques des composés (4-6). 
 
 

 

Composé 

 

Formule 

Brute 

 

Masse 

Molaire 

 

Aspect et 

Couleur 

 

Rf 

 

Rdt 

Analyse Elémentaire 

(Calc.) 

C H Cl O N 
 

(4) 

 

C15H12O2 

224 ,26 

g/mol 

Cristaux 

blanc 
 

0.78 

 
15% 

 

80.34 

 

5.39 

 

- 

 

14.27 

 

- 

 

(5) 

 

C15H12N2O3 

268,08 

g/mol 

Cristaux 

Rouge 

brique 

 

0.45 

 

49% 

 

67.16 

 

4.51 

 

- 

 

17.89 

 

10.44 

 

(6) 

 

C15H12O2ClN 
273,72 
g/mol 

 

Cristaux 

vert 

 
0.70 

 
91 % 

 

65.82 

 

4.42 

 

12.95 

 

11.69 

 

5.12 

 
 Analyse RMN 1H et 13C des composés (4-6) 

En effet, l’analyse spectrale en RMN 1H des composés synthétisés (4-6) montre la 

présence des pics singulet entre 4- 4.9 ppm caractéristiques des protons H-2 et H-3 d’oxirane. 

Dans les mêmes spectres on remarque aussi des signaux à champ faible entre 7.0-8.0 ppm 

caractéristique des protons aromatiques. Par contre, le spectre RMN 1H des composés (5, 6) 

montre la présence d’un pic à champ faible à 10.1 ppm correspondant de la fonction amide HN- 

. On retiendra particulièrement, par la comparaison avec les chalcones synthétisé (α, β-insaturé) 

correspondant, la disparition des signaux des protons éthyléniques H-α et H-β. Toutes les 

données spectroscopiques RMN 1H, sont en accord avec les oxiranes substitués obtenus comme 
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le montre les spectres ci-dessous. 
 
 

Figure III.7-Spectre RMN1H du composé (4). 
 
 

Figure III.8-Spectre RMN 13C du composé (4). 

 

Le spectre RMN 13C des composés (4-6) montre la présence des signaux caractéristique 

à 60.35 et 58.34 ppm des carbones C-2 et C-3 d’oxiranes. Le carbone caractéristique C=O de 

la fonction carbonyle apparait à 193.51 ppm dans le composé (4) mais dans les deux restes 

composés apparaissent entre163-165 ppm et ce de l’effet attracteur de la fonction NH. On 

retiendra aussi et avec la comparaison des chalcones synthétisé (α, β-insaturé) correspondant, 

la disparition des signaux des carbones oléfiniques C-α et C-β. 
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Figure III.9-Spectre RMN 1H du composé (5). 
 

 
Figure III.10-Spectre RMN 13C du composé (5). 

L’unité oléfiniques a été identifiée par l’expérience COSY H-H (Figure III.11). Celle-ci a 

permis de confirmer les protons éthyléniques d’oxirane. En effet, on observe la corrélation entre 

le proton H-2 et le proton H-3 à 3,42 ppm. Le spectre COSY H-H du composé (5) montre le 

système de spin correspondant aux couplages des protons aromatiques. 

 

 

Figure III.11-Spectre COSY H-H du composé (5). 
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 ADMET propriétés 

L'ADME est une méthode qui a été utilisée pour choisir les ligands en respectant les 

différentes règles suivantes : La règle de Lipinski [59], la règle de Veber et Egan [60]. Ces 

calculs ont été exécutés en utilisant le lien suivant : http://www.swissadme.ch/index.php. Une 

analyse computationnelle des composés chalcones sélectionnés qui ont la plus grande affinité 

avec les deux cibles, a été réalisée pour évaluer les propriétés de l'ADME et les résultats obtenus 

sont présentés dans le tableau suivant : 

 
Tableau III.4-Propriétés ADME pour les composés (1-3). 

 

 
 

Entry ABS TPSA 

(Å2) 

n- 

ROTB 

MW M log p n-ON 

  acceptions 

n-OHNH 

dorons 

Lipinski’s 

infractions 

 

Veber 

 infractions 

 

Egan 

infractions 

 

Régner - - - <500 ≤5 <10 <5 ≤1 ≤1 ≤1 

(1) High 17.07 3 208.26 3.44 1 0 0 0 0 

(2) High 29.10 4 257.71 3.70 1 1 0 0 0 

(3) High 74.92 5 268.27 2.03 3 1 0 0 0 

ABS : Absorption, TPSA : Aire de surface polaire topologique, n-ROTB : Nombre de liaisons rotatives, MW : Masse 

moléculaire, Mlog P : Logarithme du coefficient de partage du composé entre le n-octanol et l’eau, n-ON acceptors : 

Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène, n-OHNH donors : Nombre de donneurs d’obligations hydrogène. 

 

Les résultats présentés dans le tableau III.4 montrent que tous les produits (1-3) actifs 

ont montré de bonnes valeurs de coefficient de partage (M log p) (2.03 à 3.70), qui étaient 

essentielles pour l'absorption et la distribution des médicaments. Le nombre estimé de liaisons 

hydrogène qui seraient acceptées par le soluté à partir de molécules d'eau est de l'ordre de 1 à 

3. Ainsi, presque toutes les propriétés pharmacologiques des composés synthétisés actifs se 

situent dans les valeurs recommandées. À partir de ces résultats, nous pouvons dire que ces 

substances peuvent être utilisés dans les essais cliniques en raison de bonnes propriétés ADME. 

http://www.swissadme.ch/index.php
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Schéma III.8-Les résultats des propriétés ADME pour les composés (1-3). 
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 Conclusion 

Il est important de souligner l’apport original de ce travail par la synthèse et la 

caractérisation des chalcones simples par la condensation de Claisen-Schmidt pour conduire 

des produits (1-3), l’utilisation de l’eau oxygénée H2O2 comme un agent oxydant pour la 

synthèse des oxiranes (4-6), dans un milieu basique avec un bon rendement 

La détermination structurale des composés préparés a été réalisée grâce à l’utilisation 

des méthodes spectroscopiques incluant la spectroscopie FT-IR et la spectroscopie de résonance 

magnétique (RMN) monodimensionnelles (1H, 13C). 

Enfin, nous avons étudié les prédictions in silico des propriétés physiques, chimiques et 

pharmacologique des dérivés de chalcone à l'aide de SwissADME. 
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  Conclusion générale  

Ces dernières années, la chalcone est devenue un domaine de recherche très étendu en 

raison de ses différentes propriétés. À cette fin, Leur synthèse interpelle les chimistes, en 

particulier et les biologistes, qui mettent en évidence un certain nombre de méthodes de 

synthèse, parmi lesquelles nous avons choisi la condensation de Claisen-Schmidt. 

Le but de ce travail est de synthétiser certains composés carbonylés aromatiques et/ou 

hétéro aromatiques α, β-insaturés par condensation aldolique selon la réaction de Claisen- 

Schmidt pour évaluer leur réactivité en synthèse organique par leur utilisation en tant qu’une 

matière première pour la préparation des époxy chalcones ainsi une étude in silico pour savoir 

les propriétés ADME. 

Dans ce travail, on a préparé 

 Trois dérivés de la chalcone : 

Le composé (1) : (2E) -1,3-diphénylprop-2-én-1-one ; 

Le composé (2) : (2E) -N-(4-chlorophenyl) -3-phénylprop-2-enamide ; 

Le composé (3) : (2E) -N-(4-nitrophenyl) -3-phénylprop-2-enamide ; 

 Trois dérivés d’oxirane obtenus par la réaction des dérivés des chalcones dans l’eau 

oxygénée et avec l’hydroxyde de sodium pour donner : 

Le composé (4) : 2-benzoyl-3-phenyloxirane ; 

Le composé (5) : N-(4-nitrophenyle) -3-phenyloxirane-2-carboxamide ; 

Le composé (6) : N-(4-chlorophenyl) -3-phenyloxirane-2-carboxamide ; 

Les produits obtenus avec un bon rendement et la pureté de ces composés a été vérifiée 

par chromatographie planaire CCM, et chaque produit a été caractérisé par son rapport positif. 

La réussite des essais dépend des rendements obtenus lors de ces réactions, et les 

résultats obtenus dans nos conditions de travail sont très satisfaisants. La détermination 

structurale des composés synthétisés est basée sur l’utilisation combinée des différentes 

techniques physico-chimiques et spectroscopiques ; FT-IR, RMN (1D, 2D). 

Enfin, nous avons mené des études ADME (absorption, digestion, métabolisme, 

excrétion) visant à évaluer diverses propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques, la 

similarité des médicaments et la compatibilité chimique médicinale. Les résultats montrent que 

tous les composés présentent une bonne biodisponibilité orale, un bon profil ADME. 

En conclusion, ces travaux nous ont permis d'étudier fortement la synthèse de chalcone, 

de l'époxyde par différentes méthodes chromatographiques et spectroscopiques, indiquant que 

ces composés sont nouveaux. 
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  Résumé  

Les hétérocycles en chimie organique sont importants, du fait de leur réactivité d’une part 

et de leur présence dans un grand nombre de molécule d’origine naturelle et synthétique d’autre 

part. En effet ils jouent un rôle important dans le domaine pharmaceutique et qui ont un intérêt 

biologiquement fort et intéressant en médecine. À cette fin, nous avons choisi dans ce travail 

de synthétiser des composés hétérocycliques connus pour leurs activités biologiques par des 

méthodes classiques. 

Ce manuscrit se compose de deux étapes principales, dont la première est la synthèse de 

trois dérivés de chalcone par condensation de Claisen-Schmidt. La deuxième implique la 

synthèse d'époxydes à partir des chalcones. Les composés obtenus ont été caractérisées par les 

différentes méthodes spectroscopiques (UV, IR, RMN) pour connaitre leurs structures 

moléculaires. Enfin, nous avons étudié les prédictions in silico des propriétés physiques, 

chimiques et pharmacodynamiques des dérivés de chalcone à l'aide de SwissADME. Les 

résultats montrent que tous les composés présentent une bonne biodisponibilité orale et un bon 

profil ADME. 

 
Mots clés : Hétérocycles, Chalcone, Claisen-Schmidt, époxydes, SwissADME. 

 

 

  Abstract  

The importance of heterocyclic in organic chemistry is due to their reactivity on one hand 

and their presence in a large number of molecules of natural and synthetic origin on the other 

hand. Indeed, they play an important role in the pharmaceutical field and have biologically a 

very interesting interest in medicine. For this, we have chosen in this work to synthesize 

heterocyclic compounds known for their biological activities by conventional methods. 

This manuscript consists of two main stages, the first of which is the synthesis of three 

chalcone derivatives by condensation of Claisen-Schimdt. The second involves the synthesis of 

epoxides via chalcones. The compounds obtained were characterized by different spectroscopic 

methods (UV, IR, and RMN) to know their molecular structures. Finally, we studied in silico 

predictions of the physical, chemical and pharmacodynamic properties of chalcone derivatives 

using SwissADME. The results show that all Compounds have good oral bioavailability and 

good ADME profile. 

 
Keywords : Hétérocyclic, chalcone, Claisen-Schmidt, epoxides, SwissADME. 
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