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Résumé
De nouveaux dérivés du 1,3,4-oxadiazole ont été synthétisés par le 4-hydroxybenzohydrazide avec divers
aldéhydes pour donner naissance aux 1,3,4 oxadiazoles correspondants. Tous les composés synthétisés sont
caractérisés par des techniques spectrales FT IR et UV-VIS. Les composés synthétisés sont criblés pour les
activités microbiennes et antioxydantes. Les résultats montrent que tous les produits ne présentent aucun effet
vis-a-vis les souches bactériennes S. aureus, E. Coli, Pseudomonas aeruginosa. De plus, tous les dérivés
d'oxadiazoles ont été testés pour le piégeage des radicaux libres avec des résultats intéressants.
Mots-Clés : 1,3,4-oxadiazole, hydrazide, souches bactériennes, piégeage des radicaux libres

Abstract

New derivatives of 1,3,4-oxadiazole were synthesized through 4-hydroxybenzohydrazide with various
aldehydes to give the corresponding 1,3,4-oxadiazoles. All the synthesized compounds are characterized,
FTIR and UV-vis techniques. Synthesized compounds are screened for microbial and antioxidant activities.
The results show that all the products show no effect against against bacterial strains S. aureus, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa. Furthermore, all the oxadiazole derivatives have been tested for free radical

scavenging with interesting results.
Keywords : 1,3,4-oxadiazole, hydrazide, bacterial strains, for free radical scavenging
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INTRODUCTION GENERALE




Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

Les oxadiazoles sont les composés hétérocycliques contenant un atome d’oxygene et deux
atomes d'azote dans un cycle a cing chainons possédant une diversité d'effets biologiques utiles.
L'oxadiazole est considéré comme dérivé du furane par remplacement de deux groupes méthane (—
CH=) par deux atomes d'azote de type pyridine (—N=). Plusieurs méthodes ont été rapportes dans la
littérature pour la synthése de 1,3,4-oxadiazoles. La voie de synthése couramment utilisée pour 1,3,4-
oxadiazoles comprend les réactions des hydrazides acides (ou hydrazine) avec des chlorures
d'acides/acides carboxyliques et cyclisation des diacylhydrazines a l'aide de divers déshydratants des
agents tels que I'oxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le pentaoxyde de phosphore,
I'anhydride triflique, acide polyphosphorique, et réaction directe de I'acide avec le (Nisocyanimino-)
triphénylphosphorane. Les dérivés substitués du 1,3,4-oxadiazole ont démontré un large spectre de
propriétés biologiques dans les domaines pharmaceutiques et agrochimiques. lls sont connus dans le monde
de pharmacologie pour présenter diverses activités biologiques telles que virucide, dépresseur du SNC,
génotoxique.

Par conséquent, les 1,3,4-oxadiazoles ont attiré 1’intention des chercheurs du monde entier pour
travailler dans ce domaine du développement de nouveaux médicaments. D'énormes recherches ont été
entreprises pour synthétiser ces classes de composés en utilisant des méthodes traditionnelles, en introduisant
de nouvelles méthodes et techniques innovantes, pour atteindre les molécules cibles et étudier leur application
biologique.

Dans ce contexte nous avons synthétisés quatre molécules d’oxadiazoles afin que nous puissions
évaluer leurs activités biologiques.

Le manuscrit est divisé en quatre chapitres :

- Le premier chapitre englobe un rappel de base sur les dérivés d’oxadiazoles, méthodes de
synthese et application dans le domaine de biologie.

- Le deuxiéme chapitre est consacré a I’activité biologiques des composés hétérocycliques a
base de 1,3,4-oxadiazole.

- Troisiéme chapitre s’intéresse aux méthodes et matériels utilisés.

- Quatrieme chapitre présentes 1’ensembles des résultats obtenus dans les deux parties,

syntheése et caractérisation et ’activité biologiques, avec bien évidement la discussion de ces résultats.
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CHAPITRE | Généralité sur les oxadiazoles

I.1.Introduction:

Les hétérocycles sont des composés cycliqgues dans lesquels un ou plusieurs
atomes de carbone constituant le cycle sont remplacés par un hétéroatome, les plus communs
sont I’azote, ’oxygene et le soufre. Cependant, les hétérocycles azotés constituent un intérét
particulier, de part leurs divers modes de synthése ainsi que leurs propriétés remarquables. En
effet, de nombreux hétérocycles azotés tels les triazoles, thiadiazoles, oxadiazoles ou
imidazoles sont connus pour leurs vertus diverses, permettant ainsi le développement de
I’industrie chimique. [1]

Elle varie, pour des cycles de taille égale, avec le degré d’instauration, des systemes

aromatiques tels que Furannes, thiophéne, pyrole, sont planaires.[2]

1.2.0xadiazole :

L'oxadiazole est un composé hétérocyclique a cing chainons, porte dans sa structure un atome
d'oxygéne et deux atomes d'azote. Le 1,3,4-oxadiazole est I’un des formes connus, ou les deux atomes
d’azote occupent la position 3 et 4, qui lui confére des propriétés pharmaceutiques puissante.
L’oxadiazole est une base trés faible en raison de I’effet inductif de 1’hétéroatome [3]. Le
remplacement de deux groupes (-CH) dans le furane par deux atomes d’azote de type pyridine (=N)
fait réduire I’aromaticité du cycle oxadiazole a laquelle le noyau oxadiazole présente le caractere de
diéne conjugué. En effet, la densité des électrons sur 1’atome de carbone est relativement faible, ce
qui rend le cycle oxadiazole tres résistant vis-a-vis les substitutions électrophiles sur 1’atome de
carbone, toutefois 1’attaque de 1’électrophile se produit a 1’azote, si le noyau de 1’oxadiazole est
remplacé par des groupes libérant des électrons, 1’attaque nucléophile est assez difficile. Le fragment
1,3,4-oxadiazole est un pharmacophore important qui joue un r6le majeur dans la chimie
pharmaceutique et un large éventail d'activités biologiques importantes telles qu’anti-inflammatoire
[4], analgésique [5], anticonvulsivant [6,7], anticancéreux [7], antibacterial [8], et les activités

antihypertensives, etc. comme rapporté dans la littérature.

\\ Q /7" 19

4
],233'03‘31113!019 1,2,4-0xad1dmle I,Z,S-uudmm]e 1,3,4-oxadiazole

O-=

Figure 1.1 Isoméres de 1,3,4-oxadiazole

Le 1,3,4-oxadiazole (1) est une molécule aromatique neutre thermiquement stable. Parmi
ses quatre isomeres possibles (1-4), le 1,3,4-oxadiazole (1) est largement exploité pour diverses

applications . Les autres systéemes apparentés aux aromatiques sont les 1,3,4-oxadiazolines (2), les
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cations 1,3,4-oxadiazolium (3) et le 1,3,4-oxadiazole méso ionique conjugue exo cyclique (4) [9]
(Figure.1.2)

OO we

N—N 3N_N
X—OSNR X=0,SNR

1 2 3 4

Figure 1.2 Quelques systemes aromatiques de 1,3,4-oxadiazole.

Parmi les quatre isomeres connus pour les oxadiazoles, le 1,2,4-oxadiazoles et 1,3,4-
oxadiazoles sont largement explorées en raison de leurs applications puissantes dans les domaines de

I'électronique, biologiques et organiques.

Pour la préparation du produit 1,3,4-oxadiazole de méthodes ont été développées [10]. Deux
méthodes importantes utilisées pour la synthése du noyau 1,3,4-oxadiazole sont des diacylhydrazines

déshydratant cyclisation et cyclisation oxydative du acylhydrazones

(o]
0 N—N
Ry H\ )L Dclndramc /< )\ Oxldatlu R1\/N\NJLR
N R, H 2
H
o]

Re C\ clization C\ clization

Schéma 1.1 Principaux Méthodes de la préparation de 1,3,4-oxadiazole.

L.3. Propriétés physiques de L’oxadiazole :
En 1955, les premiers 1,3,4-oxadiazoles monosubstitués ont été annoncé par deux
laboratoires indépendants [11, 12]. Ainsworth a préparé le 1, 3, 4-Oxadiazole en 1965 par thermolyse

de formiate d'éthyle anciennement hydrazine a pression atmosphérique [13]

La nature des 1,3,4-oxadiazoles est liquide. Ils ont un point d'ébullition de 150° C [9]. Il n'a pas
de liens en rotation libre. 1l possede 3 accepteurs de liaisons hydrogene. Les dérivés de 1,3,4-

oxadiazoles tels que les -1,3,4-oxadiazoles-2,5-disubstitués sont incolores

Le spectre IR du 1,3,4-oxadiazole est caractérisé par des liaisons présentes a 1600-1650 cm
(C=N)etal020cm (C=0)[13]. Laposition des deux protons dans laRMN-H est de 1,27. L’indice
de réfraction n D de 1,3,4-oxadiazole est égal a 1,43. Selon le spectre de masse, le pic de base est le
pic d’ion moléculaire. La solubilité de l'oxadiazole dans 1'eau varie en fonction du substituant
présent : le 2,5-diméthyl-1,3,4-oxadiazole est miscible a I'eau dans toutes les proportions Alors que

la solubilite du 2,5-diphenyl-1,3,4-oxadiazole dans I'eau est inférieure a 11.
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1.4. Activité biologique de 1,3,4-oxadiazole :

Le développement de nouveaux composés ayant des activités anticonvulsivants,
antidépresseurs, analgésiques, anti-inflammatoires,  antiallergiques,  antipsychotiques,
antimicrobiens, antimycobectériaux, anti-oxydant, anti-diabete, anticancéreux, anti tumoraux,
antiviraux et antituberculeux a suscité un intérét considérable. Les 1,3,4-oxadiazoles constituent une
classe importante de composés pour le développement de nouveaux médicaments. Par conséquent,
de nombreux chercheurs ont synthétisé ces composés en tant que structures cibles et évalué leurs
activités biologiques. Ces observations ont conduit au développement de nouveaux dérivés du 1,3,4-
oxadiazole. Aujourd’hui, les chercheurs du monde entier travaillant sur cette fraction et a donc joué

un role déterminant dans I'avancement de la chimie du 1,3,4-oxadiazole. [14]

- S
N—nN HN I/\”
| /|K/NH 72\\ | NHJO/ ,I/\N/\) OMml y
T RGN o ~e© oo
oHC 7 ¢
NH,
MeO
‘\ (\N
N\) OMe
MeO NG N/\ N—N N|7|N
O o L
| 0 HO (0] Me
0

Figure 1.3 Quelques exemples des dérives 1, 3, 4-oxadiazole d’effet thérapeutique

1.5. Méthodes de synthese de 1,3,4-oxadiazole et ses dérivés :
Les modes de synthése des dérivés du 1, 3,4-oxadiazole sont nombreux, mais la
méthode la plus connus de ces hétérocycles sont synthétisés par cyclisation des

hydrazides. On citer quelque exemple :

I.5.1. Synthese d’oxadiazole a partir du N, N- diacylhydrazines :

Les approches synthétiques communes des oxadiazoles impliquent la cyclisation de
diacyhydrazine. Une variété des conditions de la réaction et des réactifs anhydres comme mentionnés
ci-dessous, ont  été utilisés pour provoquer la cyclisation de N, N’-diacylhydrazines

a leurs 1,3,4-oxadiazoles respectifs. La réaction genérale est représentée par dans le schéma [15-17].
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i CI) N—N

R—C—NH—NH—C—TFR' — > RJl\
o

Schéma 1.2 Synthése d’oxadiazole a partir du N, N-diacylhydrazines

1.5.2.A partir d’un aldéhyde :
Les aldéhydes ont été utilisés avec I'hydrazide acide trichloracétique en n présenced'une base

pour former les 1,3,4-oxadiazoles [18].

(0]
H\ I (Base) |
/CZO + CCl—C—NH-N=—CHR ——>

R CC].3

Schéma 1.3 Synthése d’oxadiazole a partir d’un aldéhyde

1.5.3.A partir de trichlorométhylarene :
Le 2,5-diaryl-1,3,4-oxadiazoles symétriqgues ont été préparés en faisant utilisant de

Trichlorométhylarénes avec un exces d'hydrate d’hydrazine dans 1'alcool, avec un rendement de 68-

98% [19].
H,NNH, | l
ArCHCI, -

EtOH

Schéma 1.4 synthése d’oxadiazoles a partir de trichlorométhylaréne

1.5.4.A partir de Di-(benzotriazole-1-yl) méthanimine :
La synthétise de 2-amino-5-phenyl-1, 3,4-oxadiazole fait par la réaction du benzéne

carbohydrazide avec di (benzotriazol-1yl) méthanimine dans le THF [20].

NH N—N

PhCONHNH, + J_L _ I )l\ /lk

Bf Bt ph O NH,

Schéma 1.5 Synthése de 2-amino-5-phenyl-1, 3,4-oxadiazole.
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1.5.5.A partir de ’acide hydrazides :

A partir de I'acide hydrazides, quatre chemins différents sont connus pour réaliser la synthése
de 1,3,4 oxadiazoles.

> Les N-Acylhydrazoides sont connus pour réagir avec l'ester orthoformique pour
donner les dérivés imino intermédiaires, ces derniers conduisent au 1,3,4- oxadiazoles par cyclisation
[20].

0
| N—N

R—|C*NH-NH2 {RO\CH,  RCONHN=—CHOR' —:-/U\ J\
R O OR

Schéma 1.6 Synthése d’oxadiazoles par l'ester orthoformique.

> La réaction de l'acide hydrazide avec les acides aromatiques en présence de

chlorure de phosphoryle est utilisé pour la synthése de 2,5-
disubstitue-1 ,3,4-oxadiazoles [21]

N—/N

0
eI W R
¢ POCl, R Ar

Schéma 1.7 synthése d’oxadiazole par I’acide aromatique.

> L'acide chloroacétique réagit avec du phénol pour former un acide phénoxyacétique.
Apres conversion en phénoxy acétique de 1’acide hydrazide, qui a été cyclisee en présence de

bromure de cyanogéne pour donner 2-amino-5-substitué-1 ,3,4-oxadiazole [22]. (Schéma 1.8)

Cl—CH2

O Jcl)
7 N
c_+ QOH HNNE, OCH,—C—NH-NH2
OH

oI e

NH»

Schéma 1.8 synthése d’oxadiazole a partir d’acide chloroacétique.
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> La synthése de 1,3,4-oxadiazole par un groupe phénol ou thiophénol a été réalisé
par une réaction de I'nydrazide acide salicylique dans le toluéne avec I'anhydride acétiqueen présence

d'acide méthyl sulfonique équimolaire [23].

T N—N
C-NH-NH2 | /H\
MeSO-;H/Toluene - O R
AC,0,Reflux 2-9h
HX XH

X=0,8

Schéma 1.9 Synthese de 1,3,4-oxadiazoles par un groupe phénol ou thiophénol.

1.5.6.A partir de P’ester hétérocyclique

Vu l'importance biologique des pyridazines et 1,3,4-oxadiazoles, E.A. Bakhite et col [24] ont
synthétisé des molécules contenant les deux entités ensemble. Le traitement de I'éthyl-5-hydroxy-3
,4-diphenylthieno [2,3-c] pyridazine-6-carboxylate avec hydrazinehydrate dans I'éthanol donne le
carbohydrazide. En outre, le reflux de carbohydrazide dans l'acide acétique glacial aboutit a la

synthése du 1,3,4-oxadiazole correspond.

N,H, H,0

Schéma 1.10 Synthese de 1,3,4-oxadiazoles avec des Pyridazines.
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I.5.7.A partir d’acide hydrazone trichloroacétique :

El Kaim propose un nouveau chemin pour la synthése de nouveaux 1,3,4-oxadiazoles a partir
de hydrazone. Ceci a été réalise par la réaction du 4-trichloroacétate nitrophénol avec de I’hydrazine.
Le mélange a été suivi par un traitement de ces hydrazones avec du carbonate de potassium dans des

conditions de transfert de phase pour former de nouveaux 1,3,4-oxadiazoles hétérocycles. [25]

0]

O,N

Schéma 1.11 Synthese de 1,3,4-oxadiazole a partir d’acide hydrazone.

1.5.8.A partir d’hétérocyclique hydrazide :
De nouveaux 5-indolyl-2-mercapto-1,3,4-oxadiazole sont obtenus a partir de 1’hydrazide
hétérocyclique avec le disulfure de carbone dans la pyridine bouillante avec un rendement de 87%.

Dans cette cyclisation déshydraté, KOH a été remplacée par lapyridine [26].

Ci\ N—N

C—
NH\p2

CS‘J Q
|
N | Pyridine NN

N N

p <

Schéma 1.12 Synthese de 1,3,4-oxadiazoles a partir d’hétérocyclique hydrazide.
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1.5.9.A Partir cyclisation de I’hydrazide :
Synthése de 1,3,4-oxadiazole par cyclisation de I’hydrazide L’acide hydrazide est
chauffé pendant 12 heures avec le méthanol KOH et le CS2 sous reflux pour donner le 5-
substitué -1,3,4-oxadiazol-2-thione [27]

0 N—N

R—C—NH—NH2 —_—
KOH R (0) SH

R= OCHS3, OC2H5, CH2COCH3, COOC2H5

Schéma 1.13 Synthese de 1,3,4-oxadiazole par cyclisation de ’hydrazide
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11.1. Introduction :

1,3,4-oxadiazoles appartiennent a une classe de médicaments importants composés
synthétiques. Les nouvelles méthodes de préparation et différentes bio activités de 1, 3, 4-oxadiazoles
systéeme annulaire rapport au cours des cing derniéres années ont été article. Cette hétérocyclique
moitié a été le vif intérét de nombreux articles récents [28-32]. L’oxadiazole base trés faible a moins
de carbone de densité d’électrons faisant ainsi il est extrémement résistant aux substitutions
¢lectrophiles ; cependant son azote est attaqué par 1’électrophile avec Electron-releasing groups [32].
Une étude documentaire a révélé que de nombreux composes portant un hétérocyclique a cing
chainons anneau contenant de 1’azote et de ’oxygene comme 1’oxadiazole ; ont été synthétisés et ont

des effets anticancéreux, antiinflammatoires et analgésiques etc. [33-35].

11.2. Synthese et pharmacologie des dérivés de 1,3,4-oxadiazole :
11.2.1. Relaxant musculaire :

Yale et al. [36] ont synthétisé une série de 2-amino-5--1,3,4-oxadiazoles substitués par la
réaction du 1l-acyl-3- thiosemicarbazide avec Pb304. Plusieurs de ces oxadiazoles
ont été trouves tres puissants dans la production d’un flasque profond paralysie chez les animaux de

laboratoire

R\IEI’C}_‘RI

TN

R = H, e-chlore-phenyl, se-chlorophenyl, p-chlorophenyl, phenyl
R'=NH, NHCOCH;

Figure 11.1 Structure chimique des dérivés du 1,3,4-oxadiazole étudiée comme relaxant
musculaire.

11.2.2. Activité hypoglycémique :
Un certain nombre de 5-alkyl-2-arylsulfonamido-I,3,4-oxadiazoles (a) [37] et 2(p-substitué-
sulfonamide) -5-substitué-1,3,4-oxadiazoles (b) [38] ont été préparés. Plusieurs ils exercaient une

puissante activité hypoglycémique.

O N-N Ry w == (I)l I/\I - E\
— 11
(N S — NH —<
. — NH
RS /7 o P R, N\_ 7 i o) R,
o) O
R, = alkyl R, = p-Cl, p-CH3
R = p-F, p-OCH3,Cl, o-Br » = cyclohexyl, (CH3),CHCHj
a b

Figure 11.2 Structure chimique des dérivés du 1,3,4-oxadiazole étudiee
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11.2.3. Activité antiallergique :

Série de 2-(2,3-dihydro-2-oxo-1,3,4-oxadiazol-5-y1) des hétérocycles de benzo (a) ont été
préparés [39]. Les composés ont été testés comme inhibiteurs de la libération d’histamine (AIR)
induite par I’antigéne in vitro a partir du mat péritonéal du rat cellules (CMR) et comme inhibiteurs
du rat passif a médiation IgE anaphylaxie cutanée (APC) chez le rat. La classe d’agents
antiallergiques a montré une bonne activité au CMR essai. Le composé le plus puissant, le 3-chloro-
2-(2,3-dihydro-2-oxo-1,3,4-oxadiazol-5-yl) benzo[b]thiophéne (b), avec une valeur IC50 de 0,2 M est
15 fois plus puissante que le disodium cromoglycate (DSCG) dans 1’essai RMC. De nombreux
composés ¢taient actifs oralement au test de I’APC, et plusieurs de ces
L’activité des composés était plus élevée que celle des DSCG lorsqu’elle est administrée par voie

intrapéritonéale.

O,S,N-Me, CH: Y =N, S, O, CH>, NH

X
R, 1. Ac, COzEL Me, H ; Ry = H, 5-Cl, 4-Me, 5-Me, 6-Mec¢

L]

A b

Figure 11.3 Structure chimique des dérivés du 1,3,4-oxadiazole étudiée pour I'activité
antiallergique

11.2.4. Inhibiteur de la tyrosinase :

Une série de 2,5-disubstitués-1,3,4-oxadiazoles (a) ont été préparé [40] et étudié pour expliquer
leurs  modeles  d’inhibition  relation  structure-activitté ~ (SAR)  contre  I’enzyme
tyrosinase, qui est un cuivre multifonctionnel contenant enzyme, largement distribué dans les plantes
et les animaux et catalyse 1’0o-hydroxylation des monophenols et oxydation des o-diphénols en o-
quinones. 1l a été conclu pour une meilleure inhibition de la tyrosinase, électronégative la substitution
est essentielle, car trés probablement le site actif de 1’enzyme contient un certain site hydrophobe et
la position est également trés important pour les fins d’inhibition en raison de I’espace
conformationnel. Le composé 3 - [5-(4 -bromophényl) -1,3,4-oxadiazol-2-yl] pyridine (b) présentait
la plus grande inhibition puissante (C150 = 2,18 M).

™5 — INT
s N S —
_ _
R e T  E e (e
- e ™~ T——

BR— NO,, B, CH3

r

a b

Figure 11.4 Structure chimique des dérivés du 1,3,4-oxadiazole étudiee
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11.2.5. Activité Anti cancéreuse :

Aboraia et coll. [41] ont synthétisé une série de 5-(2-hydroxyphényl) -2,3-dihydro-1,3,4-
oxadiazole-3-substitué 2-thione (a) dérivés et les a évalués pour leur activité anticancéreuse in
vitro. Sept des produits étudiés composés ont affiché une activité anticancéreuse élevée dans le
primaire essais. Ces composés ont été sélectionnés pour un anticancéreux complet dépistage contre
un test de panel de 60 cellules ou ils ont montré large spectre non sélectif et activité prometteuse
contre toutes les lignées de cellules cancéreuses. Certains composés de 1’étude hautement actif par
rapport au 5-fluorouracile et le cyclophosphamide comme médicaments de référence, respectivement.
5- (6,7,8,9-Tetrahydro-5H- [1,2,4] -triazolo[1,5-a] -azépine- 2- ylméthylene) -1,3,4-oxadiazole-2-
thione (b) et produits et connexes dérivés (c) ont été synthétises [42] et évalués dans une série de
cultures de lignées de cellules cancéreuses humaines. Aucune Les dérivés de I’oxadiazole ont montré

une activité anticancéreuse importante.

/R R= l-morpholine Et

N - 1- phenylpiperazine * - N
N - = / > ) N = N N 2
N N-Md ()\F S _NH-CgH,4-CHj) /< \ \ \>/ NH,

| S R
\ /\: : -NH-CgH,4(3-CHs) N O
N
0 o -NH-C¢H4(2-OCH3) R = Et
R = Me
(@) (b) (©

Figure 11.5 Structure chimique des dérivés du 1,3,4-oxadiazole étudiée pour I'activité
anticancéreuse
11.2.6. Anti-Inflammatoire :

Un certain nombre de 3-hétérocyclyl-1,2-benoisothiazoles (a) ayant un systéme annulaire de
1,3,4-oxadiazole attaché a la position- 3 du noyau de 1,2-benzisothiazole ont été préparés et I’activité
anti-inflammatoire [43]. Certains composés synthétisés ont montré un puissant anti-inflammatoire
activité par rapport au médicament standard Ibuproféne. Palaska et al. [44] ont préparé du 2-(2-
naphthyloxymethyl) -5-les dérivés amino-1,3,4-oxadiazole substitués et les ont trouves étre des

agents anti-inflammatoires actifs par voie orale avec effets secondaires réduits.

i L O IRt

R = CHs. C2Hs., CsHs. p-ClCsFL. CHzOCsFL, R= CH,;. C;H;. CH, = CH,. C;H;

(a) (b)

Figure 11.6 Structure chimique des dérivés du 1,3,4-oxadiazole étudiés comme agents anti-
inflammatoires
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11.2.7. Activité Anticonvulsivant :
Zarghi et coll. [45] ont présenté la synthése et activité anticonvulsivante du nouveau 5-(2-

benzyloxyphényl) -1,3,4-oxadiazoles 2-substitués (a) Almasirad etcoll.