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Résumé de la These

La phénytoine, composé hétérocyclique azoté appartenant a la famille des hydantoines, se
distingue par sa structure rigide, sa forte réactivité chimique, ainsi que ses effets
antiépileptiques bien établis. Dans le cadre de ce travail, son noyau a été utilisé comme motif
central pour la conception et la synthése de nouveaux dérivés. Cette stratégie a permis
d’enrichir la diversité chimique autour de la phénytoine et d’initier une premicre évaluation de
leurs propriétés physico-chimiques et biologiques.

Dans un premier temps, une revue bibliographique a été réalisée afin d’explorer les stratégies
de synthése du noyau phénytoine, d’évaluer la réactivité chimique des dérivés associes, ainsi
que de faire un point actualisé sur les avancées récentes en pharmacologie concernant cette
famille d’hétérocycles.

Sur cette base, la seconde phase du travail a été consacrée a 1’exploitation du noyau de la
phénytoine comme plateforme pour la synthése de nouvelles entités moléculaires. Une
premiere  série de dérivés a été obtenue par N-alkylation de la 3-benzyl-5,5-
diphénylimidazolidine-2,4dione a I’aide d’agents alkylants variés (chaines aliphatiques
monohalogénées, groupements hétéroatomiques, fonctions insaturées) sous catalyse par
transfert de phase (CTP). Une deuxiéme série a été développée a partir de chaines
dihalogénées suivant la méme logique.

Enfin, en tirant parti du concept de chimie « click », une série finale de nouveaux aza
hétérocycles a été élaborée par réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire mettant en jeu des
azido-acétamides. Les structures des composes synthétisés ont été caractérisees par RMN
(1H, 13C), spectrométrie de masse, et pour certains, confirmées par diffraction des rayons X
sur monocristaux.

Les composés synthétisés ont été soumis a une série d’évaluations biologiques approfondies.
Leur activité antimicrobienne a été testée sur quatre souches bactériennes modeles,
représentatives des deux grands types de paroi : deux souches a Gram positif (Bacillus subtilis
et Staphylococcus aureus) et deux a Gram négatif (Pseudomonas aeruginosa et Escherichia
coli). En parallele, leur potentiel antiprolifératif a été évalué in vitro sur des cellules
immunitaires isolées de la rate de lapins, dans le but d’étudier leur profil cytotoxique et

d’envisager d’éventuelles propriétés anticancéreuses.
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En complément, une étude de docking moléculaire in silico a été menée sur trois dériveés,

ciblant le site actif du cholestérol oxydase (ChOx), dans le but d’anticiper leurs interactions

moléculaires et leur affinité pour cette enzyme.
Mots clés : Phénytoine, hydantoine, N-alkylation, Cycloaddition 1,3-dipolaire, chimie click,

activité antibactérienne, activité antiproliférative, docking moléculaire.
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