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Résumé

Résumé

Ce travail s'inscrit dans le cadre des recherches menées au sein du Laboratoire de Chimie
Organique Hétérocyclique. Il concerne la synthese, la réactivité, ainsi que I'étude des propriétés
physico-chimiques, évaluations biologiques, activité antioxydantes et des propriétés
complexantes de nouveaux systémes hétérocycliques dérivés de la benzodiazépine, pyrazol-

acétamide a bases de Schiff et benzimidazole.

Dans un premier temps, nous avons synthétise de nouveaux systémes hétérocycliques a partir
de la 4Z-(2-oxo-propylidene)-1,5-benzodiazépin-2-one, en utilisant des réactions d'alkylation,
de condensation, de cycloaddition et de réarrangement. Cela a conduit a I'obtention de nouveaux
composés tels que la di-benzodiazépine a tricycles, le dérivé benzopyrido-diazépine-dione, le
pyrazolyl-benzimidazole et le pyrazole-acétamide substitué et non substitué. Ensuite, ces
derniers ont été utilisés comme précurseurs dans des réactions d'acylation, de
cyclocondensation, de complexation, et d'autres, conduisant a de nouveaux hétérocycliques tels
que les bases de Schiff pyrazolyl-acétamide, un dérivé de pyrazolequinoxalin-2-one, et le
complexe de cuivre. Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes intéressés a 1’évaluation de
I’activité antioxydante, antimicrobienne, antidiabétique et antiplaquettaire de quelques dérivés

de benzodiazépine, pyrazolyl-acétamide et benzimidazole synthétisés.

Les résultats observés se sont révélés étre intéressants pour certains composés.

Les benzodiazépines présentent des effets antiplaquettaires et antimicrobiens significatifs.

Enfin, nous avons étudié ’efficacité inhibitrice de corrosion de quelques dérivés de bases de
Schiff pyrazolyl-acétamide. Les résultats obtenus montrent que tous ces composeés sont

d’excellents inhibiteurs de corrosion.

MOTS CLES :

1,5-Benzodiazépin-2-one, pyrazolyl-acétamide, complexes, antioxydante, antimicrobienne,
antidiabétique, antiplaquettaire, corrosion.
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Abstract

This work is part of the research carried out within the Heterocyclic Organic Chemistry
Laboratory. It concerns the synthesis, reactivity, as well as the study of physico-chemical
properties, biological evaluations, antioxidant activity, and complexing properties of new
heterocyclic systems derived from benzodiazepine, pyrazolyl-acetamide Schiff bases, and

benzimidazole.

In the first phase, we synthesized new heterocyclic systems from 4Z-(2-oxo-propylidene)-1,5-
benzodiazepin-2-one, using alkylation, condensation, cycloaddition, and rearrangement
reactions. This led to the production of new compounds such as di-benzodiazepine tricycles,
benzopyrido-diazepine-dione derivative, pyrazolyl-benzimidazole, and substituted and
unsubstituted pyrazole-acetamide. Subsequently, these were used as precursors in acylation,
cyclocondensation, complexation, and other reactions, resulting in new heterocyclic
compounds such as pyrazolyl-acetamide Schiff bases, a pyrazolequinoxaline derivative, and the
copper complex. In the second phase, we focused on evaluating the antioxidant, antimicrobial,
antidiabetic, and antiplatelet activities of some synthesized benzodiazepine, pyrazolyl-

acetamide, and benzimidazole derivatives.

The observed results proved to be interesting for certain compounds, with benzodiazepines
showing significant antiplatelet and antimicrobial effects. Finally, we studied the corrosion
inhibitory efficiency of some pyrazolyl-acetamide Schiff base derivatives. The obtained results

indicate that all these compounds are excellent corrosion inhibitors.

KEYWORDS:

1,5-Benzodiazepin-2-one, pyrazolyl-acetamide, complexes, antioxidant, antimicrobial,

antidiabetic, antiplatelet, corrosion.
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INTRODUCTION GENERALE

Avec le développement de la chimie organique au 18éme siecle, I'histoire des composés
hétérocycliques a commencé. La chimie hétérocyclique est le sous-domaine le plus vaste de la
chimie organique. Les fragments hétérocycliques possedent une diversité structurelle a un degré
élevé et sont présents dans la plupart des composés biologiquement actifs. Plus de 65 % des
données en chimie organique, selon Gupta et al., sont basées sur la chimie des composés
hétérocycliques [1], ces derniers, présentent des profils multi-appliqués qui ont contribué a
I'essor significatif de la chimie hétérocyclique. Les glucides, les acides nucléiques, les
hormones, les antibiotiques, les vitamines et autres composeés naturels incluent tous ces
modeles, essentiels aux activités biologiques. De plus, I'approvisionnement privilégié pour de
nombreux sujets d'étude étudiés par notre équipe sont les hétérocycles azotés a 5, 6 et 7

membres qui ont un potentiel biologique ou thérapeutique intéressant.

Ainsi, les systemes aromatiques hétérocycliques sont les composés les plus importants
et les plus variés en chimie organique [2]. La synthese organique se développe intensément
avec de nouveaux composés hétérocycliques aromatiques obtenus a diverses fins médicinales
et commerciales [3]. Par conséquent, le développement de diverses approches de synthése de
nouveaux produits hétérocycliques biologiquement actifs est considéré comme un objectif tres

important en chimie organique.

De nos jours, les applications des hétérocycles cycliques a cing, six et sept chainons se
sont développes dans différentes branches de la chimie, notamment la chimie durable [4], la
conception et le développement de médicaments [5] et les sciences des matériaux [6].

La découverte de l'activité psychotrope des dérivés de la 1,4-benzodiazépine [7] a ouvert
un tout nouveau domaine d'activité dans le traitement des maladies mentales associées a des
processus dépressifs et a des altérations affectives. Plus récemment, des composés ayant comme
noyau la 1,4-benzodiazépine présentent une activité biologique non psychotrope, telle que des

activités anticancéreuses [8], anti-VIH [9] et anti-Alzheimer [10] ont été découverts.

Figure 1 : Structure générale des 1,4 benzodiazépines.
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Les benzodiazépines sont aujourd'hui bien connues pour leurs vertus thérapeutiques, la
nature hétérocyclique de ces composés les rend utiles en chimie médicinale comme matieres
premieres pour la synthése de médicaments plus efficaces, généralement biologiquement actifs
et dotés de propriétés biologiques intéressantes. Ces composés hétérocycliques sont

couramment utilisés comme agents anti-inflammatoires [11] et anticancéreux [12].

Les benzodiazépines forment un groupe homogene sur le plan chimique,
pharmacologique et biochimique. On leur reconnait quatre types de propriétes : anxiolytigques,
sédatives et hypnogenes, myorelaxantes, anticonvulsivantes. Ces propriétés sont diversement
réparties selon les molécules et selon la posologie utilisée. Les caractéristiques
pharmacocinétiques orientent les dérivés benzodiazépiniques vers une prescription a visée
hypnotique, les benzodiazépines a demi-vie intermédiaire ou longue vers une utilisation comme
anxiolytiques. Le tétrazépam est la seule benzodiazépine utilisée comme myorelaxant, et seul

le diazépam et le clonazépam participent aux thérapeutiques anticonvulsivantes (Figure 2).

Diazépam Clonazépam

Figure 2 : Structure de diazépam et clonazépam

Notre premier objectif était de préparer de nouvelles molécules hétérocycliques avec
une méthode de synthese plus efficace et plus simple. Dans le cadre de nos études dans ce
domaine, nous rapportons ici la synthése et la structure des nouveaux dérivés de la 1,5-
benzodiazépin-2-one, et la synthése de nouveaux systemes hétérocycliques a base pyrazole-
acetamide (bases de Schiff), benzimidazole et d'autres systemes héterocycliques. Ces molécules
présentent a la fois un potentiel biologique et des propriétés complexant les métaux de

transition, qui présentent un intérét agrandissant en recherche.

Le pyrazole et ses dérivés sont également considérés comme un échafaudage actif
pharmacologiquement important qui posseéde presque tous les types d’activités
pharmacologiques. En raison de cette diversité dans le domaine biologique, ce noyau a attiré

I'attention de nombreux chercheurs pour étudier son squelette chimiquement et
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biologiquement. Dans un scénario récent, les bases de Schiff ont également suscité un intérét
considérable de la part des chimistes et des biologistes en raison de leur grande pertinence dans

les domaines de la structure et de la pharmacologie [13, 14].

D’autre part, I'un des intéréts des systémes hétérocycliques dérivés des pyrazole
benzimidazole et pyrazolyl-acétamide issus de la 1,5-benzodiazépine réside dans leur capacité

de complexer les métaux de transition.
Dans ce contexte, nous organiserons cette thése en deux grandes parties :

La premiére partie de ce travail, divisée en trois chapitres, sera consacrée a la synthese et la

réactivité de la 4Z-(2-oxopropylidene)-1,5-benzodiazépin-2-one et ses derives.

Le premier chapitre concerne I’étude bibliographique sur la synthese et la réactivité
de (42)-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-one et ses derivés, et
également, une mise au point sur les propriétés complexantes des dérivés du benzimidazole, du

pyrazolyl-acétamide, et de I’isoxazoles, préparé a partir de 1,5-benzodiazépin-2-one.

Dans le deuxiéme chapitre, nous examinerons la réactivité des (42)-(2-

oxopropylidene) - 1,5-benzodiazépin-2-ones.

Le troisieme chapitre discutera la synthése de nouveaux systéemes hétérocycliques
dérivés de pyrazolyl-acétamides, quinoxalin-2-one et la formation d’un nouveau complexe de

cuivre.

La deuxieme partie, devisée en trois chapitres, sera consacrée a 1’évaluation de ’activité
biologique des produits synthétisés et 1’étude du pouvoir inhibiteur de corrosion de certains

dérivés de la pyrazolyl-acétamide.

Le premier chapitre décrit I’évaluation de I’activité antioxydante de quelques dérivés

du pyrazolyl-acétamide et du pyrazolyl-benzimidazole.

Le deuxieme chapitre sera réservé a 1’évaluation de I’activité antimicrobienne,
antidiabétique et antiplaquettaire, de certains dérivés de la 1,5-benzodiazepin-2-one et du

pyrazolyl-acétamide et benzimidazole.

Le troisiéme chapitre portera sur 1’étude du pouvoir inhibiteur de deux bases de Schiff
pyrazolyl-acétamide en tant qu’inhibiteurs de corrosion tres efficaces pour I'acier doux (AD)

dans une solution de HCI 1M.
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Nous terminons notre thése par une conclusion générale et des suggestions de

recherches ultérieures.
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Partie I / Chapitre | : Etude bibliographique sur la synthése et la réactivité de (4Z)-(2-oxopropylidene)-
2,3,4,5- tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-one et ses dérivés

I. Introduction

Les benzodiazépines sont des composés hétérocycliques constitués de deux cycles accoles,
dont l'un contient deux atomes d'azote. Ces composés présentent le squelette de base de
nombreux produits naturels et synthétiques cités dans la littérature scientifique [15-16]. Depuis
leur découverte en 1957, les benzodiazépines continuent de susciter un intérét considérable en
thérapeutique, et les 1,4-benzodiazépines constituent la famille la plus largement utilisée en

raison de leurs nombreuses propriétés pharmacologiques.

Ces composés ont attiré une grande attention en raison de leurs vastes applications dans les
domaines biologiques et pharmacologiques, qui sont exploitées en thérapeutique [17-19]. Les
benzodiazépines sont couramment utilisées comme anxiolytiques [20], sédatifs [21],
hypnotiques [22] et anticonvulsivants [23]. Elles sont indiquées dans le traitement de la
schizophrénie, des troubles bipolaires et de I'épilepsie, et sont notamment prescrites aux
personnes agées pour traiter l'anxiété et les troubles du sommeil [24]. De plus, elles constituent
une classe de composes bioactifs ayant des activités antifongiques [25], anti-inflammatoires
[26] et inhibitrices du VIH-1 [27].

La premiére molécule de la classe des benzodiazépines, le chlordiazépoxide (commercialisé
sous le nom de Librax), a été développée dans les années 1957 par Sternbach [28] et
commercialisée sur le marché américain en 1961. Le Clobazam (1-méthyl-5-phényl-7-chloro-
1,5-benzodiazépin-2,4-dione), commercialisé sous le nom d'URBANYL, est un exemple de

cette famille d'agents thérapeutiques (Figure 3).

H

N\XN\CHS NP
O /ﬁl o Cl N

cl o g : 5
Chlordiazépoxide (Librax-1960) Clobazam

Figure 3 : Librax et Clobazam

L'importance accordée a l'unité structurale 1,5-benzodiazépin-2-one dans le domaine
thérapeutique a suscité de nombreuses recherches visant a développer des méthodes de
synthése pour sa préparation et a explorer de nouveaux domaines d'application. Cette curiosité

persistante dans la communauté scientifique témoigne de la diversité et de la complexité
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potentielle de cette famille de composés. Dans notre étude, nous avons choisi de focaliser nos
travaux de recherche sur le noyau (42)-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5-tétranhydro-1H-1,5-
benzodiazépin-2-one (Figure 4). Nous prévoyons également d'engager cette unité structurale
dans des réactions d'alkylation afin de synthétiser de nouveaux dérivés N-substitués en utilisant

(0]
N
H O

Figure 4 : La (4Z)-(2-oxopropylidéne)-2, 3, 4, 5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one

differents agents halogénes.

Dans la littérature scientifique récente, de nombreux travaux de recherche ont été publiés,
abordant les diverses méthodes de synthese des dérivés benzodiazépiniques ainsi que leur

réactivité envers différents réactifs nucléophiles et électrophiles.

Il. Synthése de la (4Z)-(2-oxopropylidéne)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-

one et ses dérivés

La synthése des 1,5-benzodiazépines a fait I'objet de nombreuses études. Elle implique
I'utilisation de diamines aliphatiqgues ou aromatiques réagissant avec des COMpPOSEs
bifonctionnels tels que des composés dicarbonylés, des composés a, B-éthyléniques ou des

acetals [29].

Dans cette partie, nous examinerons en détail les différentes méthodes de synthése du (42)-(2-
oxopropylidéne)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one. Ces méthodes consistent en
la condensation de I'o-phénylenediamine avec la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one et son

dérivé acétylé, l'acide déhydracétique.
I1.1-Action de la 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone sur I’0-phénylenediamine

Nous présentons ici un exemple de synthese réalisée dans notre laboratoire [30, 31]. Cette
méthode implique la condensation de la 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone avec I'o-
phénylénediamine, dans du xyléne ou du n-butanol, a reflux pendant 4 a 12 heures [32]. Les
résultats obtenus dépendent du solvant utilisé. Lorsque le n-butanol est utilisé, quatre produits
ont été isolés : la (4Z2)-(2-oxopropylidéne)-2, 3, 4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 4,
le 2-butoxycarbonylméthyléne-4-méthyl-1,5-benzodiazépines 5, résultant de deux modes

différents de cyclisation, ainsi que les dérivés du benzimidazole 6 et 7 (Schéma 1).
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OnBu
0O 5a : R=H
W, 5b : R=CHj
R N™ “CcH,
CH,
OH o 4a : R=H
R H 4b : R=CH,
R NH, N
Ij + l n-BuOH >
R NH,  H,C~ ~0” S0 A 12h R N %
R N
. Do 6a ; R=H
3a: R=H 1 I>:\>_CH3 R
3b : R=CH, 2 N 6b : R=CH,
H
H
R N
I =0 ReoH
N » R=0H3
R H
Schéma 1.

En revanche, lorsque les réactions 1 + 3 sont réalisées dans du xyléne, les auteurs [32] ne
parviennent & isoler que les composés benzimidazoliques 6 et 7, ainsi que le (42)-4-(2-
oxopropylidéne)-2, 3, 4, 5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 4 (Schéma 2).

CH,
o]
4a; R=H
N/
R : N 4b : R=CHj
R N
OH H ©
R NH, R N e
X 6a ; R=H
+ l xyléne Ij: \>—CH3
. N 6b ; R=CH,
R NH, H,C” ~0” ~O A an R H
H
3a;R=H 1 R N 7a: R=H
3b : R=CHs . =0 7b ; R=CH
R N ’ 3

Schéma 2.

Les auteurs [30] ont également synthétisé des dérivés de 1,5-benzodiazépines monosubstituées
en effectuant la condensation de différentes o-phenylenediamines 3 monosubstituées avec
la pyrone 1. La réaction a été menée dans du xyléne en reflux pendant quatre heures, dans le

but d'étudier I'influence que peut avoir la nature du substituant sur le déroulement de la réaction.
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IIs ont ainsi obtenu un mélange d'isomeres de benzodiazepines 8 et 9, résultant de deux

orientations de cyclisation, en plus des deux dérivés benzimidazoliques 10 et 11 (Schéma 3).

CH
o) 3
H Y 8a : R=CHj;
R N 8b : R=NO,
8c : R=ClI
N
H O

OH Hs

O
R NH2 SN H 9a: R=CH3
\@ + | xyléne N / 9b : R=NO,
9c : R=ClI
NH (0]
3c : R=CHj3 . 10a : R=CH,
3d : R=NO, \>—CH3 10b : R=NO,
3e : R=Cl N 10c : R=ClI
H
H
N 11a : R=CH;4
>=0  11b:R=NO,
N :R=
R H 11c : R=ClI
Schéma 3.

Pour déterminer la position du substituant sur le noyau aromatique des isomeéres de produits,
les auteurs [30] ont utilisé une méthode d'identification chimique. En traitant les composés 8b
(ou 9b) et 8c (ou 9c) avec I'o-phényleénediamine 3 en quantité steechiométrique, a la température
d'ébullition du xylene pendant 24 heures, les produits de condensation 12b et 12c de structure
4-[(o-aminophényl)acétimidoylméthylidéne]-1,5-benzodiazépin-2-one ont été obtenus. Ces
derniers ont ensuite été traités avec de l'acide chlorhydrique (10 %) dans du xyléne chauffé
pendant 4 heures, ce qui a conduit a la formation du benzimidazole 6 et de la 4-méthyl-1,5-
benzodiazepin-2-one correspondante 13b (ou 13c). La structure de ces composes a été établie
en comparant leurs caractéristiques physiques a celles d'échantillons de réference (Schéma 4)
[32].
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o)
H
NH N—/ 8b, 9b : R=NO,
+ R]E:[ 8c, 9c : R=Cl
NH, N
H ©

A =24h ‘ xyléne A=8h, H*

l HaC !
Hc-C=N CH
N D Xyléne Ny N
HoN —_— R + »—CHj

R A H N
N N H

H ©O H O
13b : R=NO, 6

12b :R =NO, 13c : R=Cl

12¢ :R =ClI
Schéma 4.

Il convient de noter que lors des réactions 1 + 3d et 1 + 3e effectuées dans le n-butanol a reflux
pendant 12 heures, les mémes auteurs [30] ont isolé, en plus des benzodiazépinones 8 et 9 et
des benzimidazoles 10 et 11, de nouvelles 2-butoxycarbonylméthyléne-4-méthyl-1,5-

benzodiazépines 12 et 13 (Schéma 5).

OnBu
0
/ :
HN 14b : R=NO,
R 14c¢ : R=CI
—
—
N™ “CHj,
OnBu
OH o}
R NH, H .
X BUOH N_/ 15b : R=NO,
+ | _ 15¢ : R=Cl
NH, H,c~ "0~ ~O 12h
R N=
3d : R=NO, CHs
3e : R=ClI 1
L . 8b, 8c, 9b, 9¢c, 10b, 10c, 11b, 11c

Schéma b5.

L'identification des différents isoméres 14b, 14c, 15b et 15c a eté réalisée en utilisant I'effet
Overhauser nucleaire (effets NOE), qui s'est révelé étre une technique appropriée pour
identifier les isoméres de structure benzodiazépine. Dans le méme contexte, Lahmidi et al.

[33] ont suivi la méthode d'El Abbassi [32] pour synthétiser des dérivés substitués (dichlorés)
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de 1,5-benzodiazépines a partir de la condensation de 4,5-dichloro-o-phénylénediamine 3f avec
la 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone 1 dans le xyléne chauffé pendant 4 heures, ce qui a donné un
bon rendement (Schéma 6). lls ont ensuite réalisé une étude structurale en utilisant la

diffraction des rayons X.

o}
OH H y
Cl NH, N xyléne Cl N
JOSEEE
Cl NH, o” Yo Reflux/ 4h Cl N
a 1 ag H O
Schéma 6.

I1.2-Action de I’acide déhydracétique sur les 0-phénylénediamines

La condensation de I'o-phénylénediamine avec l'acide déhydracétique a été étudiée dans la
littérature. L'acide déhydracétique (DHA) est un précurseur utilisé dans la synthese de
différents hétérocycles et présente une réactivité intéressante. Ratnam et al. [34] ont réalisé la
réaction entre I'o-phénylénediamine et I'acide déhydracétique 2 dans le méthanol, ce qui a
permis d'isoler le 3-[N-(o-aminophényl)acétimidoyl]-4-hydroxy-6-méthyl-2-pyran-2-one 16
(Schéma 7). Selon ces mémes auteurs [34], lorsque I'acide déhydracétique 2 réagit avec des o-
phénylénediamines substituées sur I'azote et/ou le noyau aromatique, cela conduit aux dérivés

monoanilés correspondants 16.

OH CHj
OH O PN
NH Ny “CH,  MeOH | N
+ | —  »  HeT 0o NH,
NH, HsC (@] @]
3 2 16

Schéma 7.

En outre, lors de la pyrolyse de 16 a une température de 200 a 210 °C pendant une heure, on

obtient, en plus du 2-méthyl-benzimidazole 6, la pyrone 1 (Schéma 8).
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OH CH, OH
| \/O 200-210 °C | . ©: S—CHs
HC” Y070 N R HsC”™ 0~ 0 N
16 1 6
Schema 8.

En aucun cas les auteurs ne mentionnent la formation d’hétérocycles a sept éléments.

Dans I'étude de M. El Abbassi et al. [35], une nouvelle méthode de synthese des 1,5-
benzodiazépines a été décrite. Elle implique la condensation de deux moles d'o-
phenylénediamine avec une mole d'acide déhydracétique dans différents alcools a chaud
pendant des durées variables (12 a 18 heures). Cette réaction conduit systématiquement a un
mélange de quatre produits qui peuvent étre séparés par chromatographie sur colonne de silice.
Les produits obtenus sont les 2-alkoxycarbonylméthyléne-4-méthyl-1,5-benzodiazépines 17
(a-e), la 4-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 4a, le 2-

méthylbenzimidazole 6a et la benzimidazolone 7a (Schéma 9).
17a : R= CH3
17b : R= C,Hs
17¢c : R=nC3H;
. @\ 17d : R= iC4H;
17e : R=nC4Hg

OH O
NH,
OO L et — @t
NH,  Hsec” ~07 0

A 12-18h
3 2 - \>—CH3 6a
§
- >=0 7a
N
H
Schéma 9.

Dans I'étude menée par ElI Abbassi [30], la condensation de I'o-phenylénediamine 3 avec
I'acide déhydracétique 1 dans un rapport molaire de 2/1 a été réalisée pendant une demi-heure
en reflux dans différents alcools. Cette réaction a permis d'isoler le composé 3-[N-(o-

aminophénylacétimidoyl]-4-hydroxy-6-méthyl-2-pyran-2-one 16 (Schéma 10) [35].
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OH O OH CHs
o e e S
NHy, — Hee” 0" Yo A, 30 min HyC” Y07 SO HoN
3 2 16
Schéma 10.

Lorsque la méme réaction est effectuée dans le xylene en reflux pendant deux heures avec deux
équivalents d'o-phenylénediamine, les auteurs isolent plusieurs produits, notamment les
dérivés benzimidazoliques 6 et 7, ainsi que la 4Z-(2-oxopropylidéne)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-
1,5-benzodiazépin-2-one 4, avec un rendement d'environ 75% [35]. Cependant, lorsque I'exces
d'o-phenylénediamine 3 est utilisé (n > 2) avec une mole d'acide déhydracétique dans le xyléne
en reflux, cela conduit a la formation d'un produit supplémentaire, le composé 18 (Schéma
11). Par la suite, le chauffage du composé 18 dans le xylene en présence d'acide méne a la
formation de la méthyl-1,5-benzodiazépin-2-one 20 et du méthyl-2-benzimidazole 6a [35].

"% 4.6,7%

@NHZ | S Xyléne CH,
n + — H C=N
N
H ©
18
H+leIéneA
CH
N/ °
6 + @
N
19 H (@]

Schéma 11.

La réaction de I'acide déhydracétique avec différentes o-phenylénediamines monosubstituées dans le
xylene & reflux pendant deux heures conduit & la formation des composés benzimidazoliques 10 et 11,
ainsi que deux isomeres de la 4Z-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one
8 et 9, qui sont obtenus selon les deux sens de cyclisation (Schéma 12) [36]. Des résultats similaires ont
été observés par ElI Abbassi lors de I'utilisation d'o-phenylénediamines monosubstituées avec la y-

pyrone.
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CHs 4a : R=H
0 8a : R=CHj
4y 8b : R=NO,
R 8c : R=ClI
: "N
H O
CHj o
oH © o 9a : R=CH,
H 9b : R=NO,
R NH, N “CH, ’ N—/ 9¢ : R=Cl
+ | Xyléne —— /E:[
NHz  HC™ 70" 70 A 4h R N 6a :R=H
H O 10a : R=CH,
3 Ret N 10b : R=NO,
a:R= 2 . N 10c : R=ClI
3c . R=CH3 /©:N>_CH3
3d : R=NO, R N
3e : R=CI H 7a :R=H
N 11a : R=CH,
. >=0  11b:R=NO,
R ” 11c : R=CI
Schéma 12.

Dans I'étude menée par Kaoua et al. [37], les dérivés de la 1,5-benzodiazépine 20 ont été
synthétisés a partir de I'o-phénylénediamine 3 et de I'acide déhydraceétique 2 en utilisant I'imine
intermédiaire comme réactif avec des aldéhydes. Cette réaction a été réalisée en présence

d'hétéropolyacides de type Keggin (HPA) agissant comme catalyseurs (Schéma 13).

NH
Q- L™ 2 X
o _EOH,
NH, HsC 0 NH,

3 16

N (@)
Q /8

Schéma 13.

I11- Réactivité des (4Z)-(2-oxopropylidéne)-4,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2(3H)-

ones, et de ses dériveés

Le noyau (42)-(2-oxopropylidene)-4,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2(3H)-one 4a en
particulier posséde plusieurs centres réactifs potentiels [38] . Parmi eux, on retrouve les atomes
d'azote N1 et N5, I'oxygeéne de la fonction amide, le carbone en position 3 du cycle diazépine
et le carbone a de la fonction 3-énaminocétone. Par consequent, ce composé peut subir diverses

réactions telles que I'alkylation, lI'acylation, la nitration, I'halogénation, etc.

14



Partie I / Chapitre | : Etude bibliographique sur la synthése et la réactivité de (4Z)-(2-oxopropylidene)-
2,3,4,5- tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-one et ses dérivés

I11-1. Réactions d’alkylation

Les techniques traditionnelles d'alkylation font appel a des bases fortes telles que NaOH ou
KOH, ou le diméthylformamide DMF, [39-41] ou & des bases faibles comme le carbonate de
potassium dans I'acétone [42]. Cependant, ces méthodes présentent des inconvénients tels que
leur colt éleve, leur lenteur et la difficulté de purification des produits formés. Pour surmonter
ces difficultes, les chercheurs ont développé une méthode d'alkylation plus efficace appelée
catalyse par transfert de phase (CTP) [43]. Cette méthode présente plusieurs avantages
significatifs, notamment une économie d'énergie, un bon rendement et une facilité d'exécution.
Le nom “catalyse par transfert de phase” (CTP) est donné la premiére fois a cette technique par
Starks [44].

La CTP peut étre réalisée selon deux types de catalyse en fonction de la nature de la base
utilisée :
-CTP solide/liquide : Dans cette méthode, une base moins forte, telle que le carbonate de

potassium, est utilisée dans un solvant tel que le diméthylformamide (DMF), en présence d'un

catalyseur tel que le bromure de tétra-n-butylammonium (BTBA).

-CTP liquide/liquide : Cette variante de la méthode utilise une solution de soude ou
d'hydroxyde de potassium dans un solvant aprotiqgue comme le dichlorométhane (DCM), le

toluéne ou le benzeéne.

Ces deux approches de la CTP permettent de faciliter et d'accélérer les réactions d'alkylation,

offrant ainsi une alternative plus efficace et pratique par rapport aux méthodes traditionnelles.
I11.1.1- Les réactions d’alkylation en (C.T.P) liquidelliquide des benzodiazépines 4a, 4b

Les réactions d'alkylation de la molécule (4Z)-(2-oxopropylidéne)-4,5-dihydro-1H-1,5-
benzodiazépin-2(3H)-one 4a, 4b ont été étudiées en utilisant la catalyse par transfert de phase
liquide/liquide. EI Abbassi et al.[30] ont réalise ces réactions en utilisant des halogénures
d'alkyle (a'-g") en présence d'une solution concentrée de soude a 50% et du bromure de tétra-

n-butylammonium comme catalyseur.

Ces réactions d'alkylation se produisent exclusivement sur I'atome d'azote de I'amide du
lactame (Schéma 14), ce qui conduit a la formation de composés N-alkyles 21a(a’-g’) et
21b(a’-g’). Les auteurs ont utilisé différents halogenures d'alkyle pour étudier I'influence de la
nature de I'agent alkylant sur le déroulement de la réaction. Par exemple, I'utilisation de I'iodure

d'isopropyle (g') en exces (4 QS) a la température d'ébullition du mélange réactionnel (80°C)
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a conduit a la formation des 2-isopropyloxy-4Z-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-ones

22aQg" et 22bg’, ainsi que des composés N-alkylés 2lag’ et 21bg" dans des proportions

sensiblement identiques.

Cependant, lorsque des halogénures d'alkyle primaires ont été utilisés en exces (6 QS) a 80°C,
une alkylation a été observée a la fois sur I'azote amidique et le carbone énaminique, conduisant
a la formation des composes 23aa’ ou 23ab’. Des résultats similaires ont été obtenus lorsque
la réaction a éte réalisée a partir des benzodiazeépines N-alkylées 21a(a’, b") et 21b(a’, b") en
présence d'agents alkylants a* et b’. Les auteurs ont également noté que I'utilisation d'un exces
d'agents alkylants a température ambiante permettait également d'isoler les composés 23a (a'-
b") et 23b (a', b"), ainsi que les composés N-alkylés 21a (a', b") et/ou 21b (@', b") (Schéma
14).

Ces résultats mettent en évidence la diversité des produits obtenus en fonction de la nature des

agents alkylants, des conditions réactionnelles et des exces utilises.

~
a':Mel
¢} b':Etl
H y c :nPrl
R N d:
+ R, X < nBu |
e' :CH,=CH-CH,Br
R N f* :CH=C - CH, Br
H O g' :iPrBr
4a : R=H ¢
4b : R=CHj,
CgHg / NaOH 50%
BTBA
25°C 80 °C
2Qs 6 QS \ 4 QS 6 QS
21a (a') + 23a (a')
ou
© 21a (b') + 23a (b') 0 0o
N H H R
S oS e
R N R:CEN/ R N
' _ I
R, © 0-R; L O
21a(a'-g'); R=H; R1=(a'-g') izTa (g ) +21a (g ) % (a )
22b (g') +21b (g") 23a (b')

21b (a'-g’) ;R=CH; ;R4=(a'-g’)

Schéma 14.
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Les résultats obtenus suite a la réaction d'alkylation en catalyse par transfert de phase liquide-
liquide des benzodiazépines 4a et 4b mettent en évidence I'impact de la nature de I'nalogénure
d'alkyle utilisé et de la température sur I'orientation de la réaction. Il a été observé que les
halogénures d'alkyle primaires permettent l'alkylation a la fois de I'azote amidique et du
carbone énaminique a température ambiante, tandis que les réactifs secondaires conduisent a

I'alkylation de la fonction amide a la température d'ébullition du mélange réactionnel.

Ainsi, lorsque les benzodiazépines N-alkylées 21aa’ et 21ab’ sont traitées avec une quantité
steechiométrique de 'agent halogénant, elles conduisent a la formation de composés mono-
halogénés en position a du groupe acétyle (24ah, 24bi). Pour étudier I'influence du groupe
oxopropylidéne en position 4 sur la réactivité du carbone en position 3, des réactions
d'halogénation utilisant le N-chlorosuccinimide et le N-bromosuccinimide ont été rapportées
(Schéma 15) [30].

o
H X

N _cHos % 24ah :R=CH; ;X=Cl

24bh :R=C,Hs ; X=Cl

" hoNcs 24ai R=CH; ;X=Br

21aa'; R=CHj, N - 24bi :R=C,Hs ; X=B

21ab';R=CzH5 R/ (@] 1 : NBS 1 . oFlg r

Schéma 15.

Dans le cadre de la catalyse par transfert de phase liquide-liquide, Chkirate et al.[45] ont
développé d'autres réactions d'alkylation de la (4Z)-(2-oxopropylidéne)-4,5-dihydro-1H-1,5-
benzodiazépin-2(3H)-one 4a. En utilisant des agents alkylants a longues chaines a température
ambiante dans le dichlorométhane (DCM), en présence d'hydroxyde de potassium et de
bromure de tétra n-butylammonium comme catalyseur, les auteurs ont isolé les produits
principaux (25-30) avec de bons rendements, selon la réaction générale suivante (Schéma 16)
[46].

0] 0O & :R=C4H9
Br(CH,),CHs 26 : R=CgH,-

H / H / 27 ZR=C9H19
N n=3,7,8, 11, 15,17 N 28 R=CyoHas
g @ 29 :R=CygH33
5 DCM/KOH/BTBA N o 30 : R=CygH37

& =

Schéma 16.
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L'alkylation de la (4Z)-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzodiazepin-2-one 4a par
les dibromoalcanes, dans les conditions de la catalyse par transfert de phase liquide-liquide,
dépend de la nature de I'agent d'alkylation utilisé, comme démontré par El Abbassi et al. [47].
Lorsque le dibromoalcane a : (n=1) est utilisé, plusieurs essais ont éte réalisés en modifiant les
conditions expérimentales telles que la durée de la réaction et le nombre d'équivalents d'agent
alkylant. Seul le 1,1'-bis[4-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-yljméthane 31 est isolé,
avec un rendement de 58%. En revanche, pour les valeurs de n égales a 2 et 3, un exces de
I'agent alkylant b et ¢ conduit exclusivement a la formation du produit N-bromoalkylé

correspondant 32 et 33 (Schéma 17).

H
QS (ou excés) QN =
n=1 (0] /—Nﬂ

0
; Lo
H
N— CeHsCH4/NaOH/50% HN@
@[ + Br(CH,),Br o
N BTBA
:n= H
H O a :n=1 N Y/
b :n=2
4a c:n=3 nz2 , 32
exces oy
N 33
(H2C)
Schéma 17.

111.1.2- Les réactions d’alkylation en (C.T.P) (liquide-solide) des benzodiazépines

Dans le cadre de la catalyse par transfert de phase liquide-solide, des réactions d'alkylation de
la (42)-(2-oxopropylidéne)-4,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2(3H)-one 4a ont été réalisées
a température ambiante dans le THF en présence du bicarbonate de potassium et du bromure
de tétra n-butylammonium comme catalyseur. Ces réactions ont permis d'effectuer une
alkylation sur le carbone en position 3 du cycle diazepine, ainsi que sur I'azote amidique, ce
qui a conduit a la formation d'un mélange de produits comprenant des N-alkylés 21a(b'-i*) ainsi
que des produits dialkylés au niveau de I'azote amidique et du carbone en position 3 (Schéma
18) [48].
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o]
H_ b Et| 2Qs
e': CH,=CH-CH,Br KZCOS/ THE
+ R—X f' : CH=C-CH, Br
N h': CzH5OCOCH2Br BTBA
H © i' : CgH5CH, Cl
4a 21a (b'- i) 34 (e, i)
Schéma 18.

Les structures des composés ont été étudiées pour I’effet pharmacologique sur le systéme
nerveux central, pour les produits (21ab’), (21ai’), (34i”) [48-50].

Les structures et la géométrie des composés : (1-éthyl-4Z-(2-oxopropylidene)-4,5-dihydro-1H-
1,5-benzodiazépin-2(3H)-one)  2lab’ [51], le produit (3R,42)-1,3-Diéthyl-4-(2-
oxopropylidéne)-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 34b’ [52], ainsi que la (42)-
1-Benzyl-4-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 2lai’, ont été

déterminées grace a des etudes structurales par diffraction aux rayons X (Figure 5) [53].

L - Nz o @ ¢ czzc%’" ‘czeﬁ S
H2A qu} oo }/ & c20
S ] o3
G ST
cis cnk; s.L css

o/%: ca:?ﬂ\c“
Figure 5 : Ortep de la structure moléculaire de la (Z)-1-Benzyl-4-(2-oxopropylidene)-4,5-
dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-2(3H)-one (21ai’)

Dans le méme contexte catalytique de transfert de phase solide-liquide, la synthese d'un
nouveau dérivé de la (4Z)-(2-oxopropylidene)-1,5-benzodiazépin-2-one a été réalisée en
utilisant le bromure de propargyle comme agent alkylant. Cette réaction a été effectuée sur la
molécule de départ 4a qui a conduit a deux composés mono et dialkylés (Schéma 19) [54, 55].
Par la suite, l'identification de la (42)-(2-oxopropylidene)-1-propargyl-1,5-benzodiazépin-2-
one 35 a ete réalisée par Akkurt et al. [54] grace a une étude structurale utilisant la technique

de diffraction des rayons X.

19



Partie I / Chapitre | : Etude bibliographique sur la synthése et la réactivité de (4Z)-(2-oxopropylidene)-
2,3,4,5- tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-one et ses dérivés

0 o)
HO p N_/ N/
@( . Br/ KoCO3,BTBA @[ + @[
N % DMF , T°A NN, NN A
4a 35 (50%) \\ 36 (38%) \\
Schéma 19.

I11-2. Réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire sur les 1,5-benzodiazépines et ses dérivees

La littérature scientifique présente plusieurs études sur la synthese de systémes hétérocycliques
qui contiennent la 1,5-benzodiazépine liée ou condensée avec différents noyaux pentagonaux
tels que le pyrazole, l'isoxazole, I'imidazole et le 1,2,3-triazole. Les réactions de cycloaddition
1,3-dipolaire ont une grande importance, depuis les travaux pionniers de Huisgen [56-58] et de
nombreux autres auteurs [59-60], qui ont établi les principes expérimentaux et théoriques de
ces réactions. Ces réactions suivent un mécanisme concerté [57], ce qui conduit a une
stéreosélectivité élevée [61-62]. Les composes contenant des 1,2,3-triazoles sont connus pour
leurs nombreuses activités biologiques, telles que des propriétés cytotoxiques,

antibactériennes, antifongiques, antituberculeuses, antivirales et anticancéreuses [63, 64].

Les dérivés des benzimidazoles sont largement reconnus comme l'une des catégories
d'hétérocycles azotés les plus biologiquement actifs. lls affichent un large spectre d'activités
pharmacologiques. En effet, ils ont démontré des propriétés anti-inflammatoires, analgésiques,
anti-convulsivantes, anti-ulcéreuses, anticancéreuses, antimicrobiennes, etc. De ce fait, ils sont
présents dans la structure de nombreux médicaments largement utilisés dans la pratique
médicale [65, 66].

I11. 2.1. Réactivité avec les azides

Les azides sont des composés hautement réactifs dont la synthése a été développée dés 1863
par Griess avec la découverte de la synthese du phénylazide. Ce sont des dip6les de nature
propargyl-allenyl qui peuvent étre representés par les différentes formes limites suivantes
(Schéma 20).

® O © ®
R-N=N=N R-N-N=N

Schéma 20.
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IIs réagissent de préférence sur les composés acetyléniques [67] pour donner naissance aux

1,2,3-triazoles, composés tres recherchés du fait de leurs diverses applications.

L'étude réalisée par Keita et al. [68] a impliqué la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre
le benzylazide 37 et les 1,5-dipropargyl-1,5-benzodiazépine-2,4-diones 38. Cette réaction a
conduit & Il'obtention de deux régioisomeres distincts, a savoir la 1,5-di-[(1-(benzyl)-2,3-
triazolyl-5-yl)méthyl]-1,5-benzodiazépine-2,4-dione 39 et la 1,5-di-[(1-(benzyl)-1,2,3-
triazolyl-4’-yl)méthyl]-1,5-benzodiazépine-2,4-dione 40 (Schéma 21).
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Schéma 21.

%+ Réactivité des (42)-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-ones avec les azides :

La synthese des dérives 1,2,3-triazoles dérivés de la 4Z-(2-oxopropylidéne)-1,2,4,5-tétrahydro-
1H-1,5-benzodiazepin-2-one a été réalisée par Sebhaoui et al. [69]. Ces réactions de
cycloaddition ont été catalysées par le Cu(l) et ont été effectuées séparément sur les dérivés
propargyliques 35 et 36. Les azides synthétisés ont été utilisés en présence de sulfate de cuivre
et d'ascorbate de sodium comme catalyseur, et le mélange t-butanol/eau (1:1) a été utilisé
comme solvant. Les produits d'addition formés présentent un seul régioisomere et sont obtenus

avec de bons rendements (Schéma 22).
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Schéma 22.

I11. 2.2. : Réactivité avec les oxydes de nitrile

Réactivité des (4Z)-(2-oxopropylidene)-1,5-benzodiazépin-2-ones et ces derivés avec les
oxydes de nitrile : Dans notre laboratoire, une récente étude menée par Chkirate et al. [70,
71] ont examiné la réactivité des (4Z)-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-ones et de
leurs dérivés avec des oxydes de nitrile (oximes). En agissant sur la (4Z)-(2-oxopropylidene)-
1,2,4,5-tétrahydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 4a, deux nouveaux dérivés de la 1,5-
benzodiazépin-2-one ont été synthétisés et caractérisés : la 4-(3-(2,4-dichlorophényl)-5-
méthylisoxazol-4-yl)-1,5-benzodiazépin-2-one 44 et la 4-dichlorométhyl-2,3-dihydro-1H-1,5-
benzodiazépin-2-one 45 (Schéma 23). De plus, leur activité antibactérienne a été évaluée, étant

donné que ces composés sont connus pour présenter des activités biologiques significatives.
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Schéma 23.

De récentes études [69] ont eté réalisées sur de nouvelles séries de molécules
polyhétérocycliques dérivées de la 4Z-(2-oxopropylidene)-1,2,4,5-tétrahydro-1H-1,5-
benzodiazépin-2-one. Ces études ont impliqué la réaction de la benzodiazépine 35 avec le 4-

méthyl-benzaldéhyde oxime ou le 4-méthoxybenzaldéhyde oxime en présence d'hypochlorite

22



Partie I / Chapitre | : Etude bibliographique sur la synthése et la réactivité de (4Z)-(2-oxopropylidene)-
2,3,4,5- tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-one et ses dérivés

de sodium dans le chloroforme a 0°C. Les chercheurs ont réussi a isoler les cyclo-adduits 46a

et 46b (Schéma 24).
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Schéma 24.

De maniére similaire, le composé dialkylé de la benzodiazépine 36 a été soumis a une réaction
de cycloaddition dans les mémes conditions en utilisant les mémes oxydes de nitriles, ce qui a

conduit a la formation des cyclo-adduits 47a et 47b (Schéma 25).
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I11-3-Réactions de sulfuration

La sulfuration de la (4Z)-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-one 4a a été effectuée par
Sidya. M [48] en utilisant la pyridine comme solvant et le P2Ss en exces. La réaction a été
réalisée sous reflux pendant deux heures. Un seul produit, la 1,5-benzodiazépine-2-thione 48,

a été obtenu avec un bon rendement (Schéma 26).

L’action de I’hydrazine en exces sur le produit soufré conduit a un seul produit, le

pyrazolylméthylbenzimidazole 49.
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Schéma 26.
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I11-4. Action des réactifs binucléophiles

Comme précédemment mentionné, les benzodiazépin-2-ones et leurs dérivés présentent
plusieurs centres réactifs et peuvent subir des réarrangements en présence d'agents
binucléophiles tels que I'hydrazine et I'nydroxylamine. Ces réarrangements conduisent a la
formation de dérivés contenant des systéemes benzimidazoliques, pyrazoliques [72, 73] et

isoxazoliques [74].

I11. 4.1- Action de I’hydrazine et de la phénylhydrazine

Dans le cas des (4Z)-(2-oxopropylidéne)-2,3,4,5-tétrahydro-1,5-benzodiazépin-2-ones et de
leurs dérivés, ces composés présentent plusieurs sites réactionnels envers les réactifs
binucléophiles. 1ls possédent trois centres réactifs principaux : le carbonyle de la fonction
lactame, le carbone B adjacent et le carbonyle du groupement acétyle de la fonction B-
énaminocétone. L'action de ces agents binucléophiles entraine I'ouverture et la transformation
du cycle diazépinique, conduisant a la formation de nouveaux systemes hétérocycliques
contenant de I'azote ou de I'oxygeéne. Ces produits peuvent présenter des activités biologiques
intéressantes ou des propriétés de complexation qui les rendent potentiellement utiles dans

divers domaines.

Dans notre laboratoire, une étude a été réalisée par EI Abbassi et al. [75] sur l'action de
I'nydrazine sur les (4Z)-(2-oxopropylidene)-1,5-benzodiazépin-2-ones 4a, 4b. Les résultats de
cette étude ont révélé que la réaction était sensible a la quantité d'hydrazine utilisée. Lorsque
les réactifs binucléophiles étaient employés en quantité steechiométrique, dans de I'éthanol a
température ambiante, seul un dérivé de structure N-(2-aminophényl)-5-méthyl-3-pyrazolyl-

acetamide 51 et 52 était obtenu (Schéma 27).
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Lorsque deux équivalents d'hydrazine sont utilisés, deux produits sont formés. Le premier est
un composé 49 (ou 50) de structure 2-[(5-méthyl-3-pyrazolyl) méthyl] benzimidazole, tandis

que le deuxiéme est un dérivé pyrazolique 51 (ou 52).

L'utilisation d'un exces d'hydrazine conduit exclusivement a la formation du composé 49 (ou
50). De méme, lorsque le composé 51 (ou 52) est chauffé dans le xyléne pendant une heure, on

observe également la formation exclusive du composé 49 (ou 50).

Il est important de souligner que les composés 51 (ou 52) ne subissent aucune modification
lorsqu'ils sont chauffés dans I'éthanol pendant différentes durées. Cependant, lorsque ces
composés sont traités avec de l'hydrazine en quantité steechiométrique ou en exces, a
température ambiante ou lors d'un reflux dans I'éthanol, ils se transforment en composés 49 (ou
50). Ces résultats mettent en évidence que la présence d'hydrazine dans le milieu réactionnel
est essentielle pour obtenir des benzimidazoles a partir des (4Z)-(2-oxopropylidéne)-4,5-
dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2(3H)-ones.

Récemment, une étude cristallographique utilisant la diffraction des rayons X a été réalisée par
Chkirate et al. [45] sur les composés 51 et 49 obtenus précédemment. Cette analyse des
monocristaux a permis de determiner les structures completes de ces composés, confirmant
ainsi les résultats précédemment observés par EI Abbassi et al. [75]. Des résultats similaires
ont été obtenus dans le cas de I'action de I'nydrazine ou de la phénylhydrazine sur les 1-alkyl-
(42)-(2-oxopropylidene)-4,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2(3H)-ones [31] (Schéma 28).
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Notons que lorsque la phénylhydrazine est utilisée comme réactif binucléophile, les composés
isolés peuvent avoir soit la structure A : 1-alkyl-2-[(3-méthyl-1-phényl-5-pyrazolyl)-méthyl]-
benzimidazole soit la structure B : 1-alkyl-2-[(5-méthyl-1-phényl-3-pyrazolyl)-méthyl]-
benzimidazole. (Schéma 29).

N N\
N
R = R
\ N\N | \N
R Ry | R R4 l
A CgHs B CeHs
Schéma 29.

Afin de différencier les isoméres A et B une étude de ’effet de solvant en RMN 'H a été

effectuée. La structure A a été retenue [31].

Dans une étude ultérieure menee en 2005 par Akkurt et al. [76], la méme réaction a été réalisée
dans des conditions similaires pour préparer un dérivé benzimidazole-pyrazole alkylé.
L'hydrazine a été utilisée comme réactif pour réagir avec la (42)-(2-oxopropylidéne)-1,3-
dibenzyl-1,2,4,5-tétrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one 34i" et le produit 69 a été isolé. La
structure de ce composé a été confirmée par une étude cristallographique utilisant la technique

de diffraction des rayons X (Figure 6).
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Figure 6 : Ortep et la structure du composé 1-Benzyl-2-[1-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-2-
phenylethyl] Benzimidazole.

I11. 4.2- Action du dichlorhydrate de la 2-hydrazinopyridine

Dans une étude menée par El Azzaoui et al. [77], la réaction des (4Z)-(2-oxopropylidene)-4,5-
dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2(3H)-ones, 4a, b, f, avec le chlorhydrate de la 2-hydrazino-
pyridine a éteé realisée. Deux composés isoméres ont été isolés : les 2-[(3-méthyl-1-pyridin-2-
yl-pyrazol-5-yl)méthyl]benzimidazoles et les  2-[(5-méthyl-1-pyridin-2-yl-pyrazol-3-
yDméthyl] benzimidazoles (Schéma 30). Ces composés hétérocycliques présentent une
particularité en associant dans la méme molécule le benzimidazole, le pyrazole et la pyridine.

IIs sont susceptibles d'étre utilisés comme ligands envers les métaux de transition.
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La réaction de complexation du ligand 2-[(5-méthyl-1-pyridin-2-yl-pyrazol-3-yl)méthyl]-
benzimidazole 71a avec le chlorure de cuivre a été réalisée a température ambiante, ce qui a
conduit a la formation du complexe 72. Lorsque cette réaction est effectuée au reflux de
I'¢thanol, un compose 73 est obtenu, présentant un groupe carbonyle identifiable dans le spectre
IR (veo = 1672 cm), indiquant une réaction d'oxydation au niveau du groupe méthyléne situé
entre les noyaux benzimidazole et pyrazole. Enfin, lorsque la réaction de complexation du

ligand 71a est réalisée avec du diperchlorate de cuivre, un mélange de deux complexes 74 et
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75, analogues respectivement aux composés 72 et 73 mais avec le chlore substitué par le

perchlorate, a éte isolé (Schéma 31) [77].
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Schéma 31.

La réaction d'oxydation mentionnée précédemment a été confirmée par des analyses de

diffraction des rayons X, comme le montre la Figure 7.

Figure 7 : Numérotation des atomes et représentation ORTEP de la structure moléculaire de
13

I11. 4.3. Action du chlorhydrate d’hydroxylamine

El Azzaoui et al. [78] ont réalisé la réaction entre le chlorhydrate d'hydroxylamine et les (42)-
(2-oxopropylidene) dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-ones 4a et 4b. L'étude de cette réaction
a montré que la quantité du réactif n'affecte pas le résultat : que ce soit en utilisant une quantité
steechiométrique d'hydroxylamine ou un exceés, a température ambiante ou au reflux du

méthanol, les dérivés benzimidazoliques 76 et 77 ont été exclusivement obtenus (Schéma 32).
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Les données spectrales conventionnelles, telles que la RMN H, $3C et IR, des composés 76 et
77 n'ont pas permis de distinguer clairement entre les deux structures isomeres, considérées
comme des isoxazoles substitués de maniére asymétrique en position 3 et 5. Pour résoudre cette
ambiguité, les mémes auteurs ont utilise la spectrométrie de masse, qui a confirmé que le
produit obtenu est de structure 76a. De plus, en 2001, la structure du composé 76a a été

confirmée par diffraction des rayons X sur un monocristal (Figure 8) [79].

Figure 8 : Représentation ORTEP de la structure moléculaire du composé 76a

Dans le but de généraliser cette réaction aux 1,5-benzodiazépin-2-ones monosubstituées, I'effet
de [laction du chlorhydrate d'hydroxylamine sur les (4Z)-(2-oxopropylidene)-1,5-
benzodiazépin-2-ones monosubstituées a été examiné en utilisant le méme protocole opératoire
que celui utilisé par EI Azzaoui. La réaction a permis d'obtenir les dérivés benzimidazoliques
78 (Schéma 33) [48].
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Les structures des composés obtenus 86 (a-c) ont été établies en utilisant les données spectrales

de RMN 1H, 3C et la spectrométrie de masse. De plus, récemment, la structure du composé
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78a a été confirmée par une étude cristallographique utilisant la diffraction aux rayons X
(Figure 9) [80].

Figure 9 : Représentation ORTEP de la structure moléculaire du composé 78a

Lors de l'alkylation par transfert de phase liquide-solide de I'isoxazolylméthylbenzimidazole,
les résultats obtenus dépendent de la nature de I'agent alkylant. Dans tous les cas, des composes
N-alkylés ont été isolés. En outre, il a été possible d'isoler, en plus de ces produits, un composé
C-méthylé lorsque I'agent alkylant est I'iodure de méthyle, et un composé carbonylé lorsque le
bromure d'éthyle (ou le chlorure d'allyle) est utilisé comme agent d'alkylation (Schéma 34)
[81].
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En ce qui concerne la formation des composés 81a (ou 81b), elle peut étre expliquée par le
mécanisme suivant : En présence de I'oxygéne de I'air, la double liaison exocyclique de la forme
tautomere B du composé 79 (b ou c) s'oxyde pour former l'intermédiaire (C). Cet intermédiaire
se réarrange ensuite pour donner l'intermédiaire (D). Ce dernier, aprés perte d'une molécule

d'eau, conduit au composé 81 (a ou b) (Schéma 35).
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Les mémes auteurs [78] ont étudié le traitement des 2-[(5-méthyl-isoxazol-3-
yl)méthyl]benzimidazoles 76 (a ou b) par I'nydrogene en présence de palladium sur charbon
dans I'éthanol. Cette réaction a conduit a la formation des 2-[(4-amino-2-oxo-but-3-éne-4-
yl)méthyl]benzimidazoles 82 (a ou b) (Schéma 36).
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I11. 4.4. Action de la 2,4- dinitrophénylhydrazine

Chkirate et al. [45] ont étudié I'effet de la 2,4-dinitrophénylhydrazine sur la (42)-(2-
oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-one 4a dans I'éthanol en présence d'acide sulfurique et
d'eau. La réaction a été réalisée pendant 3 heures a une température de 0°C. Les résultats
montrent que la réaction conduit a la formation du composé 2-[(1-(2,4-dinitrophényl)-5-

méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-1H-benzimidazole 84 avec un rendement de 65% (Schéma 37).
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Schéma 37.

I11. 4.5. Action des dérivés d’hydrazide
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Dans une étude ultérieure, Chkirate et al. [45] ont utilisé une méthode de syntheése alternative
pour obtenir des composés dérives de la (4Z)-(2-oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-one 4a.
Cette méthode implique la réaction a fusion, c'est-a-dire la réaction entre la (42)-(2-
oxopropylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-one 4a et I'hydrazide 85, réalisée en I'absence de

solvant. La réaction a conduit a I'obtention du composé 86 (Schéma 38).
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Schéma 38.

IV. Réactions de dérivés pyrazoles, benzimidazoles et isoxazoles issus de la 1,5-

benzodiazépine et leurs propriétés complexantes

Les composes hétérocycliques azotés suscitent un grand intérét en chimie organique et
médicinale en raison de leur présence dans des molécules naturelles et synthétiques qui
possédent des activités biologiques. Ces composés jouent un rdle crucial en tant que
précurseurs pour la synthése de divers composés hétérocycliques condensés, qui présentent
souvent des propriétés biologiques significatives [82]. De plus, ils sont largement utilisés dans
le domaine de la chimie de coordination [83], ou ils servent de ligands pour former des
complexes avec des métaux de transition. Les pyrazoles et les benzimidazoles, en particulier,
sont abondamment présents dans de nombreux produits pharmaceutiques, offrant une variété

d'activités biologiques étendue et diversifiée [84, 85].

Les systemes macrocycliques dérivés du benzimidazole ont la capacité de former des
complexes avec des cations d'alcalins et des métaux de transition, ce qui leur confére des
propriétés complexantes remarquables. Le noyau imidazole joue un réle crucial en assurant la
liaison dans de nombreux systémes métalloprotéines. Un exemple notable est la vitamine B12,
qui presente une caractéristique unique grace a la présence d'un atome de cobalt, un métal rare
et essentiel pour de nombreuses fonctions biologiques. La présence de cet atome de cobalt
conféere a la vitamine B12 des propriétés particulieres et contribue a sa longévité dans

I'organisme.

Dans ce cadre, nous présentons des exemples des structures de dérives du pyrazolyl-

benzimidazole, du pyrazolyl-acétamide, et de 1’isoxazoles, qui ont été congus, comme des
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précurseurs issus de I'action des reactifs binucléophiles sur la 1,5-benzodiazépine et ses dérivés,

cités dans des travaux antérieurs relatifs aux propriétés complexantes vis-a-vis des metaux.

IV. 1. Propriétés complexantes des dérivés du pyrazolyl-benzimidazole :

Nous pouvons citer quelques exemples de réactions de complexation récentes, telles que celle
réalisée par Chkirate et al. [86] en 2020. Ils ont effectué la complexation du 1-butyl-2-((5-
méthyl-1H-pyrazol-3-yl)méthyl)-1H-benzimidazole 87 avec le Co(ll) et le Zn(ll). Cette
synthése a abouti a l'obtention de monocristaux avec les formules structurales suivantes :
[ML]CI: (C1), [M2L2] Cl2.H20 (C2) et [M2L2]Cl2 (C3) (Figure 10).

= A e e T a
il s S S 54 SN/ ~
__ 2 \ . N

Structure du ligand L. 87

Figure 10 : Unité asymétrique des complexes C1 (a), C2 (b) et C3 (c)

Dans une autre étude, Sbai et al. [87, 88] ont synthétisé le dichlorure dihydraté de diaquabis{2-
[(5-méthylpyrazol-3-yl)méthyl]benzimidazole}Cobalt(Il), cuivre(ll) et cadmium(ll). Dans ce
complexe de Cobalt (I1), I'ion Cobalt est lié a deux molécules d'eau et a quatre atomes d'azote

provenant du ligand (Schéma 39).

H
N

Acétone/ MeOH H,0 Co
@»,{1 B\ + CoCly, 6H,0 H /\\OHz 2Cl, 2H,0
N-N N-N" N CO(CHa),

" S A

49 N - 88
Schéma 39.

Bouhfid et al. [89] ont réalisé, en 2009, la synthése d'une structure cristalline du dichlorure de
2-((5-méthyl-1-(pyridin-2-yl)-1H-pyrazol-3-yl)méthyl)-1  H-benzimidazole cadmium(ll).
Dans cette structure, le cadmium adopte une coordination a cing liaisons, avec les trois atomes

d'azote provenant des motifs benzimidazole-pyrazole-pyridine (Schéma 40).
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I1a gg O N
Schéma 40.

IV. 2. Propriétés complexantes des dérivés du pyrazole-acétamide

Récemment, Chkirate et al. [90-91] ont effectué la complexation du ligand L1, N-(2-
Aminophényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide 51, avec le Co(ll) dans une solution
d'éthanol (M:L/1:2), ainsi que du ligand L2, (E)-N-(2-(1-(2-hydroxy-6-méthyl-4-oxo-4H-
pyran-3-yl)-éthylideneamino)-phényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide, avec le Cu(ll)

dans une solution hydrométhanolique (M:L/1:1). Les produits ont ensuite été recristallisés dans
de l'acétonitrile pour obtenir les complexes (Co(L1)2(EtOH),).Cl2 et (Cu(L2)).H20 (Figures 11
et 12).

Figure 11 : Complexe (Co(L1)2 (EtOH)).Cl>. Figure 12 : Complexe (Cu(L2)).H.O
La réaction du perchlorate de cuivre (1) hexahydraté, Cu(ClOa4)2,6H20, avec le N-{2-[2-(5-

méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamido]-phényl}benzamide monohydraté dans le méthanol a

température ambiante a donné lieu a la formation d'un complexe de cuivre : le trans-Bis(N-{2-
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[2-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)-acétamide]phényl}benzamide)bis(perchlorate)cuivre(ll)  91.

La structure de ce complexe a été confirmeée par une étude cristallographique [92] (Figure 13).

Figure 13 : Ortep et structure de cuivre du complexe 91

CONCLUSION

Ce chapitre rassemble les travaux bibliographiques sur la synthése, la réactivité et les

différentes applications des 1,5-benzodiazépines et ses dérivés.

De plus, nous avons également essayé de couvrir les activités biologiques importantes du 1.5-
benzodiazépine et ses dérivés. En effet, ces composés présentent diverses propriétés
biologiques et pharmacologiques. Ils bénéficient également de la présence d’un certain nombre
de centres de réaction pouvant étre a la fois électrophiles et nucléophiles, ce qui peut entrainer

des changements structurels.

Ce chapitre, qui aborde les caractéristiques des composés (4Z)-(2-oxopropylidene)-1,5-
benzodiazépin-2-ones et leur réactivité, a permis de présenter des exemples de leur utilisation
dans des réactions d'alkylation et d'halogénation ainsi que dans de nhombreux réarrangements,
réactions utilisant des réactifs binucléophiles, ouvrant 1’accés a d’autres systémes
hétérocycliques intrigants qui se sont révélés étre d’excellents ligands pour les métaux de
transition. A la fin du chapitre, également, une mise au point sur les propriétés complexantes
des dérivés du benzimidazole, du pyrazolyl-acétamide, et de 1’isoxazoles, préparé a partir de

1,5-benzodiazépin-2-one a été rapportée.
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l. INTRODUCTION

Les 1,5-benzodiazépines et leurs dérivés sont une matiére premiere importante pour
I'obtention de systemes hétérocycliques intéressants. Ainsi, les altérations structurelles de ces
composés hétérocycliques ont permis I’obtention de médicaments de plus en plus puissants et

de plus en plus efficaces sur le plan thérapeutique.

Dans ce chapitre, nous avons ciblé la réactivité du composé faisant I'objet de notre
recherche, a savoir la 4Z-(2-oxopropylidene)-1,5-benzodiazepin-2-one 4a, et ses dérives
substitués. La présence de nombreux sites réactifs impliqués dans les réactions d’amination,
d'alkylation, d’halogénation, de cycloaddition 1,3-dipolaire et de de sulfuration aboutit a une

chimie extrémement diversifiée des dérivés de la 1,5-benzodiazépine.

Pour notre part, nous allons étudier certains aspects, et rechercher certaines réactions
nouvelles impliquant ces composés, que ce soit les réactions d'alkylation par la méthode de la

(CTP) liquide/liquide, ainsi que leurs réactions avec les réactifs binucléophiles.

1. Réactions d’alkylation

Dans un milieu basique, notre molécule, objet de nos recherches : la (BZD 4a), présente un
certain nombre d’anions ambidents, comme cela a été discuté précédemment au chapitre 1. Elle
contient cinq sites susceptibles d’étre alkylées notamment : L’azote de la fonction lactame N1,
I’azote N5, oxygene de la fonction amide et le carbone du groupe méthyleéne (carbone en
position 3 du cycle diazépinique). De plus, il y a un carbone dans la fonction éminacétone et
aussi les atomes d’azote impliqués dans les fonctions de chaine lactame, lactime ou carbonatée.
Cela confere a ces molécules un haut niveau de réactivité, leur permettant de participer a des
réactions telles que la condensation, I’alkylation, la sulfuration, la nitration, 1’acylation, des

réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire, ainsi que des réactions d’halogénation.

La littérature rapporte un grand nombre de travaux qui concerne 1’alkylation des
benzodiazépines dans les conditions de la (C.T.P). Ainsi, la plupart des études sur les réactions
d’alkylation des 1,5-benzodiazépines et de ses dérivés ont indiqué que ces COmposeés
constituent d’excellents précurseurs pour la synthése de nouveaux systémes bihétérocycliques

aux propriétés physico-chimiques et biologiques potentielles. [93-98].

Les réactions d’alkylation par les techniques de la (C. T. P) » des hétérocycles a été largement

¢tudiée. Les bases fortes (NaOH ou KOH), I’amidure de sodium peuvent étre utilisés dans les
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procédures d’alkylation, tout comme les bases faibles. Il existe deux types de catalyse
différentes :

- la Technique de (C.T.P) (solide/liquide), la base inorganique est plus faible comme le

K2COs3 dans le DMF lorsqu’un catalyseur tel que le bromure de tétra-n-butylammonium
(BTBA) est présent.

-la Technique de (C.T.P) (liquide/liquide) ; la base est une solution d’un sel de potassium

ou de (KOH) dans un solvant approprié tel que le DCM, le toluéne ou le benzene.

La méthode de la (C.T.P) a été utilisée pour effectuer une séquence d’événements d’alkylation
sur la molécule 92, en utilisant des agents alkylants a longues chaines, du 1-bromooctane, du
1-bromononane, du 1-bromodécane et du 1-bromododécane pour produire les composé

correspondants 92(a, b, ¢ et d) (Schéma 41), ainsi que leurs effets pharmacologiques ont été
évalués [99].

NP Br-(CHy),-CHs N 92a:R=C8
- =7,8,9, 11 B 22b i R=CO
N N 92d ; R=C12
N o CTP Il? o)
92

Schéma 41.

De méme, les travaux de Loughzail et al. [100] ont réalisé la N-alkylation de la méme molécule
« 4-phényl-1,5-benzodiazépin-2-one 92 » par le bromure de propargyle en présence de NaOH
et d'un sel d'ammonium quaternaire (comme catalyseur) dans le benzéne (CTP) (Schéma 42).

Ph H Ph
N= HC=C-C-Br N=
L ; L
N Benzéne/KOHaq N
H O TBA-CI KO
92 93 =
Schéma 42.

Par ailleurs, EI Abbassi et al. [31] comme mentionné au (Chapitre 1), effectuaient une série

d'alkylation catalytique par (C.T.P) liquide/liquide, sur la BZD 4a, en utilisant des halogenes
d'alkyle a chaine carbonée courte.
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En revanche, recemment, dans notre laboratoire et dans les conditions catalytiques en (C.T.P)
liquide/solide, a été realisé une série d'alkylation sur la molécule (BZD 4a), en utilisant des
agents alkylants a longues chaines carbonés, dans le DMF, en présence du BTBA comme
catalyseur et du KoCO3z comme base (Schéma 43) [101].

(0]
H : R= CyoH21
N :R=CyoHys5
@[ + RX : R=Cy4H29
; R=CqgH33
H 5 - R= CygHay K2003/ BTBA

4a %(a-e) 95(a- e)

® Q0T

Schéma 43.

Les structures et la géométrie des composés 94a et 94b ont été confirmés grace a des études
cristallographiques (Figures 14, 15). [102, 103].
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Figure 15 : Ortep du composé 94b

Pour notre part, nous nous sommes intéressés a créer de nouveaux systéemes a chaines
carbonées liant des unités 1,5-benzodiazépines-2-one impliquant la voie la plus efficace

d’alkylation par CTP liquide/liquide.

11.1. Action du bromure d’isopropyle.
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e Synthese du (4Z)-1-isopropyl-(2-oxopropylidene)-1,5-benzodiazepin-2-one 97.
L’alkylation de la (BZD 4a) dans les conditions de CTP (liquide/liquide) avec le bromure
d’isopropyle, a été réalisé dans le DCM comme solvant, en présence d’une solution de KOH
comme base, et du BTBA comme catalyseur. Cette réaction nous a permis d'isoler le produit

97 avec de bon rendement (Schéma 44).

La structure du composé synthétisé le (42)-1-isopropyl-(2-oxopropylidene)-1,5-
benzodiazepin-2-one, 97 a été identifiée grace aux données spectrales RMN H, *C (Figure
16- 17), et spectrométrie de masse (Figure 18). Elle a été confirmée par une étude

cristallographique (Figure 19).

o 0
H
H Y4
N—¢ HiC_ DCM/ KOH N
@ * SR "
N4 HaC BTBA, TA N,
4a 96 97
Schéma 44.

L’étude des spectres RMN proton et *C du produit 97 :

Le spectre RMN *H qui a été pris dans le (Chloroforme-ds, 500 MHz), du produit 97 (Figure
16), met en évidence, en particulier, deux doublet a 1,11 et 1.41 ppm, caractéristiques aux
protons de deux groupes méthyles d’isopropyle, un singulet a 2.11 ppm da aux protons du
groupe méthyle d’acétyle (O=C-CHz), on peut remarquer également un doublet dédoublé d’un
systtme AB entre 2.91- 3.15 ppm correspondants aux deux protons du groupe —CH.-
diazépinique, un multiplet a 4.50 ppm relatif au proton du groupe (CH-N) de la chaine
d’isopropyle lié a I’azote, un singulet a 5.31 ppm relatif au proton du =CH- vinylique, un
multiplet entre 7.10 et 7.31 ppm représentant les protons aromatiques, on note egalement un

singulet a 12.16 ppm attribuable au proton porté par I’azote (NH) de cycle diazépinique.
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Figure 16 : Spectre RMN *H (CDCls, 500 MHz) du produit 97

De méme, le spectre RMN 3C qui a été pris dans le (CDCls, & 126 MHz), du produit 97 (Figure
17), présente, en particulier, deux signaux a 198.16 ppm et 167.42 ppm correspondant aux
carbones des groupes carbonyles, trois signaux a 156.62 ppm (cycle diazépinique), 134.00 et
133.93 ppm attribuable aux carbones quaternaires, les signaux des quatre carbones —CH- du
cycle benzene apparaissent entre 123.30 et 127.03 ppm, un signale a 96.54 ppm relatif au
carbone vinylique =CH-, un signal a 52.23 ppm d0 au carbone (N-CH ) de la chaine
d’isopropyle et trois signaux a 29.54, 22.43 et 20.27 ppm caractéristiques des trois carbones

des trois groupes méthyle.

Le spectre DEPT 135 montre la présence de 3 signaux correspondant aux groupements CHs,
et 6 signaux correspondant aux carbones des groupements CH et la disparition des signaux

correspondants aux carbones quaternaires et des groupements CHo.

Ainsi que, dans le spectre de masse, en utilisant 1’¢électro spray comme mode d’ionisation (ESI),

de la structure du produit 97 on reléve la présence d’un pic relatif a 1’ion moléculaire protoné

am/z=259.14 (Figure 18).
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Figure 17 : Spectre RMN C (CDCls, 126 MHz) du produit 97
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Figure 18 : Spectre de masse (ESI) du composé 97
Etude cristallographique du composé 97 :

L’analyse cristallographique aux rayons X, de la structure du produit obtenu confirme la

structure proposée, la figure 19 présente 1’Ortep du composé 97. Les données d’intensité des
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rayons X ont été mesurées sur un systeme de diffractométre Bruker (D8 QUEST PHOTON 3).
L’intégration des données a 1’aide d’une cellule unitaire monoclinique. La structure a été
résolue et affinée a I’aide du logiciel Bruker SHELXTL, en utilisant le groupe d’espace P 1

21/n 1, avec Z = 4 pour I’unité de formule, C15H18N205.

Figure 19 : ORTEP de la structure moléculaire du compose 97

Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques, pour la

structure du composé 97 sont réunies dans le tableau 1.

Tableau 1 : Informations les cristaux du produit 97

Formule Chimique CisH1sN2 O2
Masse Moléculaire 258,31 g/mol
Température 150(2) K
Longueur d’onde 0,71073 A
Taille du Cristal 0,240 x 0,271 x 0,450 mm
Systeme Cristallin Monoclinique
Groupe spatial P121/n1
Dimensions de la cellule unitaire a=6,28560(10) A a=90°
b =12,7959(3) A B=97.6580(10)°
c =16,6421(4) A ¥ =90°
Volume 1326.58(5) A3
Z 4
Densité (calculée) 1,293 g/cm?®
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Coefficient d’absorption 0,087 mm-1
Diffractometre Bruker D8 QUEST PHOTON 3 diffractometre
Réflexions indépendantes 5065 [R(int) = 0,0249]
Programme de solution de structure SHELXT/5 (Sheldrick, 2015a)
Programme de raffinement SHELXL 2018/3 (Sheldrick, 2015b)
Qualité d’ajustement sur F2 1.043

11.2. Action du bromure d’allyle

Par ailleurs, nous avons réexaminé I'alkylation de notre molécule de départ : la (BZD 4a) dans
les conditions de la (C.T.P) liquide/ liquide, avec le bromure d’allyle, a (TA) dans du DCM, en
présence de KOH dissout dans I'eau comme base inorganique et du BTBA comme catalyseur,
cette réaction nous a permis d’obtenir le produit 98 avec un rendement satisfaisant (Schéma
45),

o
N_/
@E * AN DCM/ BTBA @[ —
N KOH, TA N
H O
da 98

Schéma 45.

On a identifié la structure du produit synthétisé 98, en utilisant les données spectrales RMN
proton, RMN carbon-13 (Figures 20-21) et spectrométrie de masse (ESI) (Figure 22).

L’étude des spectres du produit synthétise 98 :

Le spectre RMN 'H qui a été pris dans le (Chloroforme-D, a 500 MHz), du produit 98
(Figure 20), met en évidence, en particulier, un singulet a 2.14 ppm caractéristique des protons
du groupe méthyle (OC-CHs), deux multiplets entre 2.43 et 2.86 ppm correspondants aux
protons du groupe (—CH2-) d’allyle liée au carbone a position 3, un triplet a 3.07 ppm
correspondant au proton du groupe CH en position 3 du cycle diazépine, un doublet a 4.34 ppm
relatif aux protons du groupe (CH2—N), un multiplet ( couplage allylique) entre 4.56 et 5.13
ppm da aux protons de deux groupes (=CH3 ) d’allyle, un singulet a 5.23 ppm relatifs au proton

du groupe =CH- vinyle, un multiplet a 5.72 et 5.86 ppm correspondants aux protons de deux
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(=CH-) d’allyle, un multiplet entre 7.15 et 7.35 ppm attribuable aux protons aromatiques, on

peut également noter 1’apparition d’un singulet a 12.60 ppm relatif au proton porté par I’azote

(NH).

De méme, pour le spectre RMN 3C qui a été pris dans le Chloroforme-D, 126 MHz, du produit
98 (Figure 21), montre, en particulier, un signal a 29.81 ppm correspondant au carbone du
groupe méthyle, un signal a 30.03 d( au groupe CH»- (allylique 2), un autre signal di au
carbone du groupe (CH2-N) a 45.10 ppm, un signal 4 51.91 attribué au carbone -CH- diazépine,
un signal a 93.07 ppm relatif au carbone CH- lié au groupement carbonyle de I’acétyle, deux
signaux a 116.74 et 117.43 ppm correspondants aux carbones des groupements (=CH>)
allyliques. Les signaux du cycle benzene entre 123.08 et 133.09 ppm, on peut noter également

I’apparition d’un signal relatif au carbone du groupe carbonyle de 1’acétyle a 198.07 ppm.

Pour le spectre de masse, en utilisant 1’¢lectro spray comme mode d’ionisation (ESI), de la
structure du produit 98, on remarque la présence d’un pic correspondant a I’ion moléculaire

protoné [M-H] * a m/z =297.16 relatif la structure proposée (Figure 22).
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Figure 20 : Spectre RMN *H (CDCls, 500 MHz) du produit 98

48



Partie | /Chapitre 11 : Réactivité des (42)-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5- tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-ones

RMN.JS.Carb?\n.DiaIIyie

~ ©
S ™ M HOoOOANINONO TN ~ @ 0 - o ]
=) ~ ) WML OWwLmmN O < Mg X o -
a © [rg) MmO S o NS — S o
2 = S T ot it fa S S SR S N ~ N n < AN
= N ~ | | ~

CH,

T e e e o MW o o

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

110
f1 (ppm)

Figure 21 : Spectre RMN 3C (CDCls, 126 MHz) du produit 98
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Figure 22 : Spectre de masse (ESI) du composé 98.

11.3. Action du 1-bromohexane

La structure du 1,5-benzodiazepin-2-one 4a présente plusieurs anions ambidents en milieu
basique. L’alkylation de cette molécule dans les mémes conditions de (CTP): la CTP

(liquide/liquide), avec le bromure d’hexane, a (T.A) dans le dichlorométhane en présence
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d'’hydroxyde de potassium dissout dans I'eau comme base inorganique et du BTBA comme
catalyseur, conduit & un mélange réactionnel, qui nous a permis d’isoler le produit 99 avec un

bon rendement (Schéma 46).

0 (0]
HN { HN {
DCM / BTBA
2, - e ot
N"So KOH, TA /\/\)N o)
4a 29
Schéma 46.

La structure du produit synthétisé 99 a été identifié en utilisant les données spectrales RMN
1H, 13C et la spectrométrie de (SM) (Figures 23, 24 et 25).

Etude des spectres du produit synthétisé 99 :

Le spectre RMN du proton, qui a été pris dans le (Chloroforme-D, 500 MHz), du produit 99
(Figure 23), se caractérise par la présence, en particulier, d’un triplet a 0.77 ppm,
caractéristique du groupement —CHsz — de la chaine carbonée (N- héxyl), deux multiplets entre
1.12 — 1.46 ppm correspondants aux protons de quatre groupes —CH.- de la chaine carbonée,
un singulet a 2.10 ppm d0 aux protons du groupe méthyle acétyle (O=C-CHj3), deux doublets
entre 2.95 et 3.15 ppm caractéristiques de deux protons du groupe —CH2- diazépinique, un
triplet 2 4.16 ppm dd aux protons du groupe (N -CH>-) de la chaine, un singulet a 5.29 ppm
relatif au proton énaminique, ainsi qu’un multiplet entre 7.11 et 7.27 ppm correspondant aux
protons aromatiques, on remarque également la présence d’un singulet a 12.22 ppm relatif au

proton porté par 1’azote (-NH).

De méme, pour le spectre de RMN 3C du produit 99 (Figure 24), pris dans le Chloroforme-
D, 126 MHz, montre particulierement, un signal a 13.94 ppm caractéristique du carbone du
groupe méthyle de la chaine carbonée, les signaux a 22.64, 26.17, 29.47, 31.26 et 41.55 ppm
correspondants aux carbones des groupes —CHo- de la chaine carbonée, un signal a 27.86 ppm
da au groupe méthyle d’acétyle, un signal a 48.34 ppm relatif au carbone du groupe —CH>- en
position 3 de la benzodiazépine, suivi d’un signal a 96.40 ppm relatif au carbone du groupe
CH- énaminique, des signaux a 123.35, 123.76, 125.60 et 126.53 ppm correspondants aux

carbones du cycle benzenique, les signaux des carbones quaternaires a 133.36, 134.46 et 156.13
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ppm, ainsi que, deux signaux a 167.00 et 198.14 ppm attribuables aux carbones des deux
groupes carbonyles C=0.
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Figure 23 : Spectre RMN *H (CDCls, 500 MHz) du produit 99
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Figure 24 : Spectre RMN *3C dans le (CDCls, 126 MHz) du produit 99
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Pour, le spectre de masse, en utilisant 1’électro spray comme mode d’ionisation (ESI), de la
structure du produit 99, on remarque la présence d’un pic relatif a I’ion moléculaire protoné
[M-H*] a m/z =301.26 relatif a la structure proposée (Figure 25).

JO#7 RT: 006 AV 1 ML 311EB
T FTMS + p ESIFull s [200.0000-350.0000]

100 30126471

Relative Abundance
o
S

302.26797

298 16434 301.83314 30327127
| 20924933 300.25299 301.08871 | 301.40038 302.40427 |
R B B o s L R RS LA Lo RARS LA Aass maS) RARS LALS KL AL

304.27481 30518637 306.15994 30716580 308.16891
T T L L L B e B M M B B I I B A L M I B M L L LA R LA e
298 289 300 3 302 303 304 305 306 307 308

Figure 25 : Spectre de masse (ESI) du composé 99

I11- Action du chlorure de chloroacétyle sur la (BZD 4a)

D’autre part, une méthode trés efficace pour la préparation de nouveaux systemes
hétérocycliques, par le traitement du composé de départ : la BZD 4a, avec un excés de chlorure
de chloroacétyle dans du dichlorométhane, a reflux en présence de KOH dissout dans I'eau
comme base inorganique et du BTBA comme catalyseur. Cette réaction a conduit a un produit

cyclisé impliquant le dichlorométhane comme solvant et réactif (Schéma 47).

0 0=
H / O N /
DCM / EtOH
coaldy

N KOH, BTBA,reflux N

H O H O
4a 100 101

Schéma 47.

I11.1. Mécanisme réactionnel
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Le mécanisme suggéré pour expliquer la production du composé: 9-
méthylbenzo[b]pyrido[1,2-d][1,5]diazépine-6,11(5H,7H)-dione 101 est illustré ci-dessous
dans le schéma 48. La premicre étape consiste a 1’acétylation de 1’azote diazépinique en
position 5, ensuite la cyclisation par I’attaque de carbone 2 (CH>) du chlorure de chloroacétyle
sur le carbonyle du groupement oxopropylidéne ce qui conduit a la formation d’un autre cycle,

qui, apres perte d’une molécule d’eau, aboutit a la formation du composé 101.

@/
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cl CI
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Schéma 48 : Le mécanisme de réaction pour la formation du composé 101

L'identification de la structure du produit 101 a été réalisée par cristallographie, qui permet de

mettre en évidence 1’Ortep de la molécule, confirmant la structure proposée (Figure 26).
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111.2. Etude cristallographique du produit 101

Les cristaux sous forme de colonne incolore de la structure du produit 101 utilisés pour cette
étude, ont été obtenus par recristallisation d’un échantillon du produit dans du méthanol,
ensuite, I’évaporation lente d’une solution dans I’hexane/acétate d’éthyle.

Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques, pour la

structure du compose 101 sont réunies dans le tableau 2.

Figure 26 : structure cristallographique (ORTEP) du produit 9-méthylbenzo[b] pyrido[1,2-d]
[1,5] diazépine-6,11(5H, 7H)-dione 101.

Tableau 2 : Données cristallographiques d’échantillon et de cristaux pour le produit 101

Formule chimique Ci4H12 N2 02
Masse moléculaire 240,26 g/mol
Température 170(2) K
Longueur d’onde 0,71073 A
Taille du Cristal 0,110 x 0,178 x 0,390 mm
Habitude de Cristal Colonne incolore
Systéme cristallin Orthorhombic
Groupe spatial Pbca
Dimensions de la cellule unitaire a=15,9486(9) A o =90°
b =8,4343(5) A B =90°
c=17,5886(8) A v =90°
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Volume 2365.9(2) A3
Densité (calculée) 1,349 g/cm?
Coefficient d’absorption 0,092 mm-1

Bruker D8 QUEST PHOTON 3

Diffractometre diffractométre

Reflexions recueillies 135756
Réflexions indépendantes 4382 [R(int) = 0,0473]
Couverture des réflexions indépendantes 97.4%
Programme de solution de structure SHELXT/5 (Sheldrick, 2015a)
Programme de raffinement SHELXL 2018/3 (Sheldrick, 2015b)

IV. Action des réactifs bi-nucléophiles
IV.1. Action de I’hydrazine hydrate sur la (BZD 4a) et monosubstitués (9a et 9c)

La structure du compose (BZD-4a) et ses dérivés peuvent subir I’ouverture de 1’hétérocycle a
sept chainons [104]. Poursuivant notre étude sur la réactivité de cette molécule (BZD 4a), nous
nous sommes intéressés a leur condensation avec des réactifs de type bi-nucléophiles comme
I’hydrazine monohydrate et le N1-(naphtalén-1-yl) éthane-1,2-diamine, en vue de former de
nouveaux hétérocycles dérivés du pyrazolyl-benzimidazole et pyrazolyl-acétamide.

En raison de la variété de leurs utilisations dans différents domaines [105-107], les dérivés du
benzimidazole et du pyrazole, ont attiré I’attention des chercheurs depuis leur découverte. De
notre part, nous nous sommes lancés dans la synthése de nouveaux composés de type pyrazolyl-
benzimidazole et pyrazolyl-acétamide, par I’action d’agents binucléophiles (monohydrate
d’hydrazine) sur les BZD (4a, 9a et 9c), afin d’atteindre cet objectif.

IV.1.1.- Synthese de la N-(2-aminophényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide 51 et
ses dérivés 102 et 103 .

Dans le cadre de nos efforts continus dans ce domaine, nous avons synthétisé de nouvelles
molécules de type pyrazolyl-acétamide. Nous avons tout d’abord, synthétisé le produit 9a (ou
9c) par la condensation de deux équivalents (2QS) d’o-phenylenediamine monosubstitué (4-
méthyl ou 4-chloro) benzéne-1,2-diamine) 3c (ou 3e) avec un équivalent de I’acide
déhydracétique (DHA) dans le xyléne, a reflux pendant deux heures, et d’isoler les (BZD 9a

ou 9c), puis ces derniers recristallisés dans 1’éthanol. Ensuite, dans le but de généraliser cette
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réaction aux 1,5- benzodiazépin-2-ones monosubstituées, nous avons examiné I’action de
I’hydrazine monohydratée sur les (BZD 4a, 9a et 9¢). Cette réaction nous a permis d’isoler les
dérivés pyrazolyl-acétamidiques : 51, 102 et 103 avec des bons rendements (Schéma 49). Pour
le produit 102 des monocristaux ont été obtenus apres recristallisation dans le méthanol en
présence de MnCl;, 4H,0.

H / N
N N,H, H,O /QS N~
|58 ' 5
N EtOH, reflux
R H (@) R (6]

4a : R=H 51 :R=H

9_a :R= CH3 M :R= CH3

9c : R=Cl 103 : R=ClI

Schéma 49.

IV.1.2. Synthése de la 6-méthyl-2-((5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)méthyl)-1H-benzimidazole
Lorsque nous avons effectué cette réaction en utilisant de I’hydrazine en quantité en exces
(4QS), avec le compose 9a dans 1’éthanol a reflux, nous avons pu isoler les monocristaux d’un
nouveau dérivé benzimidazolique méthylé (monosubstitué¢) 104 avec de bon rendement
(Schéma 50).

H
o} N__CH;
N 7 N
N N2H4’ Hzo /1 4Q8 N
5 = \
H5;C N EtOH, reflux HsC H
9a H © 104
Schéma 50.

1VV.1.3. Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme proposé pour expliquer la formation des composeés : 51, 102, 103 et 104 est

illustré dans le schéma suivant :
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CH
H © 3
/O\ CHs o) O "\
H H H
N 9/\_ N @?\jL N N‘NH
Oy e b 2
—_—
R N
H O
R=H, CH,, CI
©
o /C o/ M
2 H H N—H H N\—H
N
N N H
1T Yot O AV = \
O N-p H H
p ® R N R N
R : ;o H O % +H H O
51 :R=H 2 B
u :R=CH3
103 : R=Cl
. N
-H,0
T D)ok, : R N
0) N- N, \
N N~ "CHj
H 1
H
R 51 :R=H 49 :R=H
102 : R=CH, 104 : R=CH,

Schéma 51 : Mécanisme de formation des composés 51, 102, 103 et 104

Tous les composés synthétisés 51, 102, 103 et 104 ont été identifiés en utilisant des données

spectrales telles que la RMN *H, 3C et la spectrométrie de (SM). Pour les structures des

produits 102 et 104, ont été également confirmés par cristallographie.

*L’étude des spectres du produit 102 :

Le spectre RMN *H, du produit synthétisé 102 pris dans le (DMSO-ds, a 500 MHz), (Figure
27), montre en particulier, deux singulets a 2.09 et 2.16 ppm, caractéristiques des deux
méthyles du pyrazole et du groupe phenyle, un singulet a 3.49 ppm relatif au groupe —CH>-
entre le pyrazole et le carbonyle, un singulet a 4.62 ppm di aux protons du groupe NH: lié au
phényle, un singulet a 5.90 ppm correspondant au proton du pyrazole, un multiplet entre 6.57-
6.95 ppm relatif aux protons aromatiques, un singulet a 9.18 ppm correspondant au proton du
(NH-C=0) amidique, ainsi qu’un singulet a 12.22 ppm attribuable au proton du NH-

pyrazolique.
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Figure 27 : Spectre RMN *H (DMSO-ds, 500 MHz) du produit 102
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De méme, le spectre RMN 3C du produit 102 (Figure 28) réalisé dans le (DMSO-ds, 126
MH?z), révéle essentiellement, deux signaux & 10.95 et 20.63 ppm correspondants aux carbones
des deux groupes méthyles, un signal a 36.90 ppm relatif au carbone du groupe —CH>-, un
signal a 103.88 di au groupe CH-pyrazolique, des signaux entre 116.46 et 147.24 ppm
caractéristiques aux carbones du phényle et pyrazole, suivi du carbonyle a 168.99 ppm.

RMMN.04.A-Me.-Carbon

e e o= cacaca oo onoonowg o
pi i e e e |
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1 {ppm)

Figure 28 : Spectre RMN *C (DMSO-ds, 126 MHz) du produit 102
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Le spectre de masse (électro spray ionisation : ESI) du composeé 102 présente un pic
correspondant a I’ion moléculaire protoné [M-H] *a m/z =245,14 relatifs a la structure proposée
(Figure 29)

A-Me#1 RT.0.01 AV 1 NL 6.95E8
T FTMS + p ESIFull me [200.0000-350.0000]

1004 24513998

Relative Abundance

[SE
B o

o

24614333

=]

24412776
236.07440 23g1179s 24102968 24312440 | 24714682 24811128 25314434 5508535 25713992
o R s MMM Lo by wons s e e A M e b b T

T T T T
234 236 238 240 242 244 246 248 250 252 254 256 258

Figure 29 : Spectre de masse (ESI) du composé 102.

o

Etude cristallographique du pyrazolyl-acétamide 102 :

Pour le composé synthétisé 102, nous rapportons également les structures moléculaires et
cristallines ainsi qu'une analyse de surface de Hirshfeld et un calcul informatique de la théorie
fonctionnelle de la densité effectuée. Les monocristaux sous forme de parallélépipede
incolore utilisés pour 1’étude cristallographique ont été obtenus aprés recristallisation dans le
méthanol en présence de MnCl,, 4H,0. La structure de la molécule synthétisée 102 a été

confirmée par cette étude cristallographique.

NH,
NH
Ow
N\

Figure 30 : Structure cristallographique (Ortep) du composé 102
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Les conditions d’enregistrement, les principales caractéristiques cristallographiques, et la
géométrie des liaisons hydrogéne (A) pour la structure du composé 102 sont représentées dans

le tableau 3.

Tableau 3:

Formule chimique C13H16N4O
Masse Moléculaire 244.30 g/mol
Température 150(2) K
Longueur d’onde 0.71073 A

Taille du cristal
Couleur de cristal, forme
Systeme de cristal
Groupe d’espace

Dimensions de la cellule unitaire

Volume
Z
Densité (calculée)
Coefficient d’absorption
F(000)
Diffractomeétre
Reéflexions recueillies

Réflexions indépendants

0.158 x 0.260 x 0.367 mm

Parallélépipede incolore

Monoclinique
P121l/c1
a=71271(3) A o =90°
b =8.9295(3) A B =94.6830(10)°
¢ =19.2508(7) A v =90°
1221.06(8) A3
4
1.329 g/cm?®
0.089 mm™*
520
Diffractomeétre Bruker D8 QUEST PHOTON 3
66426

5120 [R(int) = 0,0277]
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Figure 31 : Une portion d'une chaine projetée sur (011) avec les liaisons hydrogéne N—
H---O et N—H---N représentées, respectivement, par des lignes pointillées violet clair et bleu
clair. Les interactions C—H---xt (cycle) sont représentées par des lignes pointillées vertes.

Figure 32 : Arrangement d'emballage vu le long de la direction de I'axe ¢ de l'isomére
principal avec des interactions intermoléculaires illustrées comme sur la figure 31.

IV.1.4. Analyse de surface de Hirshfeld du produit 102 :

Le programme CrystalExplorer (Turner et al. 2017) a été utilisé pour étudier et visualiser
d’avantage les interactions intermoléculaires de 102. La surface de Hirshfeld tracée sur (dnorm)
dans la plage de -0,6149 a 1,3177 a.u., est illustré sur la figure 33 (a). Le potentiel
électrostatique calculé a l'aide de la base STO-3G définie au niveau de théorie Hartree — Fock
et cartographié sur le Hirshfeld surface sur la plage £0,05 u.a. montre clairement les positions
des contacts intermoléculaires étroits dans le compose (Figure 33 (b). Le potentiel
électrostatique positif (région bleue) sur la surface indique un potentiel donneur d'hydrogéne,
tandis que les accepteurs de liaisons hydrogéne sont représentés par un potentiel électrostatique
négatif (région rouge). L'indice de forme (Figure 34) génére dans la plage de -1 a 1 A° révéle
qu'il n'y a pas d’interactions, normalement indiquees par les triangles rouges et le bleu
adjacents. Le tracé global des empreintes digitales bidimensionnelles est illustré a la (Figure
35a), par les liaisons H...H, H...C/C...H, H...N/N ...H et H...O/O...H. Les contacts sont

illustrés sur les (Figure 35 (b —e), respectivement, avec leurs contributions relatives a la surface
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de Hirshfeld (HS). L'interaction la plus importante est H...H, contribuant a 53, 8% a I'emballage
cristallin global, ce qui se reflete sur la figure 31b sous forme de points largement dispersés de
haute densité a cause de la forte teneur en hydrogéne de la molécule, avec la pointe a de = di =
1, 18 A°. En présence d'interactions C—H, la paire d'ailes caractéristiques dans le tracé
d'empreintes digitales délimitée en contacts H...C/C...H (contribution de 21,7 % au HS),
(Figure 35c), a les pointes a de + di = 2,76 A°. La paire de points dispersés de pointes dans le
tracé d'empreintes digitales délimité en H...N / N...H, (Figure 35d) (13,6%), ont les pointes a
de + di = 2,01 A°. Enfin, les contacts H...O/O...H, (Figure 35e), n'apportent qu'une

contribution de 10,8 % au HS et ont une distribution de points a faible densite.
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Figure 33:(a) Vue de la
surface tridimensionnelle de
Hirshfeld du composé¢ 102
tracée sur 4 dans la plage

de —0,6149 a 1,3177u.a.

Figure 33 (b) : Vue de la
surface tridimensionnelle de
Hirshfeld du composé¢ 102
tracée sur I’énergie
potentielle  électrostatique
dans la plage -0, 0500 a 0,
0500 wu.a. en utilisant
I'ensemble de bas STO-3G
au niveau théorique de
Hartree — Fock..

Figure 34: Surface de
Hirshfeld du composé 102
tracée sur l'indice de forme.
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Figure 35 : Les tracés d’empreintes digitales bidimensionnels complets pour le composé 102
montrant (a) toutes les interactions, et celles décrites dans (b) H...H, (c) H...C/C...H, (d)
H...N/N...H et (e) H...O/O...H interaction. Les valeurs d; et de sont les distances internes et
externes les plus proches (en A) de points donnés sur la surface de Hirshfeld.

L’étude des spectres du dérivé (pyrazolyl-acétamide) chloré 103 :

Le spectre RMN *H, du composé synthétisé 103 pris dans (DMSO-ds, a 500 MHz), (Figure
36), montre particulierement, un singulet a 2.14 ppm correspondant aux protons du groupe
méthyle pyrazolique, un singulet a 4.07 ppm qui indique les protons du groupe —CHa-
acétamidique, un singulet a 5.80 ppm caractéristique des protons NHz-, un singulet a 8.90 ppm
indiquant le proton du CH- pyrazolique, un multiplet entre 6.66 et 7.28 ppm correspondants aux
protons aromatiques, ainsi que deux signaux a 9.24 et 9.27 ppm dd aux deux protons de NH-
pyrazolique et (NH-C=0) acétamidique.
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RMN.05-A-CL-Proton.

~ < [=2] 0 WO o ~ o
NN N 88 a% S £ =
o o ~ O wn wn < o~ N
\p# N < | Lo
NI NH CH
H, < / )
</ >——NH
ci o
I
o s s e
o @ < <
o — o™ o o~

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.5 14.0 13.5 13.0 125 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.
f1 (ppm)

Figure 36 : Spectre RMN *H (DMSO-ds, 500 MHZ) du produit 103

De méme, pour le spectre RMN C du produit 103 (Figure 37) réalisé dans le (DMSO-ds, 126
MH?z), révéle essentiellement, un signal & 11.54 ppm relatif au carbone du CHs, un signal a 36.04
ppm dd au carbone du CHz-, un signal a 104.05 ppm relatif au CH- pyrazolique, les signaux
entre 117.13 et 144.24 ppm correspondants aux carbones quaternaires, ainsi qu’un signal du

carbone du groupement C=0 a 168.99 ppm.
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Figure 37 : Spectre RMN *3C (DMSO-ds, 126 MHz) du produit 103
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Le spectre de masse (SM) par (électro spray ionisation : ESI) du composé 103 présente un pic
correspondant & I’ion moléculaire protoné [M-H*] a m/z =265,08 relatifs a la structure proposée
(Figure 38).
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Figure 38 : Spectre de masse (ESI) du composé 103
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L’étude des spectres du dérivé pyrazolyl-benimidazole 104

Le spectre RMN H, du produit 104 pris dans le (DMSO-ds, 8 500 MHz), (Figure 39), montre
particulierement, un singulet a 2.12 ppm caractéristique des protons du groupe méthyle
pyrazolique, un autre singulet a 2.34 ppm d( aux protons du groupe méthyle porté par le
phényle, un singulet a 4.02 ppm correspondant aux protons du groupe —CH>- liant les deux
motifs, un singulet a 5.83 ppm relatif au proton du CH pyrazolique, un multiplet entre 6.88 et
7.30 attribuable aux protons aromatiques, ainsi qu’aux deux singulets a 12.00 et 12.25 ppm
correspondants aux groupes NH pyrazolique et NH- imidique.

Le spectre de masse (SM) par (électro spray ionisation : ESI) du composé 104 présente un pic
correspondant & I’ion moléculaire protoné [M-H] * a m/z = 227,12 relatif a la structure proposée
(Figure 40).
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Figure 39 : Spectre RMN *H (DMSO-ds, 500 MHZ) du produit 104.
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Figure 40 : Spectre de masse (ESI) du composé 104.

Etude cristallographique du composé 104 :

Les monocristaux de la structure du compose 104 incolore utilisés pour 1’étude

cristallographique, ont été obtenus apres recristallisation dans une solution d’éthanol.
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Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques de la

structure du composé 104 (Figure 41) sont représentées dans le tableau 4.
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Figure 42 : Vu cristallographique montrant des liaisons hydrogéne N-H...N représentées par
des lignes pointillées.

Tableau 4 :
Formule chimique Ci3H1a N4
Masse moléculaire 226,28 g/mol
Température 125(2) K
Longueur d’onde 0,71073 A
Taille du cristal 0,044 x 0,236 x 0,314 mm
Systéme cristallin Orthorhombique
Groupe spatial Pbca
Dimensions de la cellule unitaire a=11,8667(15) A a=90°
b =9,6994(12) A B =90°
¢ =20,130(3) A v =90°
Volume 2317.0(5) A3
Z 8
Densité (calculée) 1,297 g/cm®
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Coefficient d’absorption 0,082 mm-1
Diffractometre Bruker D8 QUEST PHOTON 3
diffractometre
Réflexions indépendantes 2886 [R(int) = 0,0518]
Programme de solution de structure SHELXT/5 (Sheldrick, 2015a)
Programme de raffinement SHELXL 2018/3 (Sheldrick, 2015b)
Qualité d’ajustement sur F? 1.024

IV.2. Action du N1-(naphtaléne-1-yl) éthane-1,2-diamine sur la (BZD 4a)

IV.2.1. -préparation de I’éthyl-2-(3-méthyl-11-oxo0-10,11-dihydro-5H-dibenzo[1,5]
diazépin-1-yl)acétate

Pendant I’étude de la réactivité des 1,5-benzodiazépin-2-ones 4a, vis-a-vis d’autres réactifs
binucléophiles et en vue de synthétiser de nouveaux systéemes hétérocycliques intégrant le
pyrazole et benzimidazole par réarrangement de la molécule 4a, par d’autres réactifs
binucléophiles, nous avons examiné 1’action du dichlorhydrate de N-(1-
naphtyl)éthylenediamine) sur la (BZD 4a), dans 1’éthanol a reflux, la réaction conduit a un
mélange réactionnel, dont le cyclo adduit 106. Ce qui nous a permis d'isoler initialement des
monocristaux d’une nouvelle molécule tricyclique dérivée de la 1,5-benzodiazépine, selon le

schéma 52, produit susceptible de présenter des activités biologiques potentielles.

NH2
H
2HCI N OJ

@ o - L
reflux 48h N o o)

Schéma 52.

La détermination de la structure du produit synthétisé 106 a été réalisée par une étude

cristallographique sur les monocristaux de cette structure (Figure 43).

IV.2.2. Etude cristallographique du composeé 106 :
Les monocristaux de la structure du composé 106 sous forme de plaque incolore utilisés pour

1’¢étude cristallographique, ont ét€ obtenus apres recristallisation dans une solution d’éthanol,
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Figure 43 : ORTEP de la structure du composé 106

Les conditions d’enregistrement, dans un appareil Bruker D8 QUEST PHOTON 3, les
principales caractéristiques cristallographiques, les angles (°) et les distances de liaison

hydrogéne (A) pour la structure du composé 106 sont représentées dans le tableau 5.

Tableau 5 :
Formule chimique C18H18N203
Masse moléculaire 310,34 g/mol
Température 150(2) K
Longueur d’onde 0,71073 A
Taille du cristal 0,196 x 0,362 x 0,480 mm
Habitude de cristal Assiette incolore
Systeme cristallin Monoclinique
Groupe spatial P12l/c1l
Dimensions de la cellule unitaire a=10,1619(4) A o =90°
b =20,1419(9) A B=
110.6280(10)°
c =8,0696(4) A vy =90°
Volume 1545.79(12) A3
Z 4
Densité (calculée) 1,334 g/cm?®
Coefficient d’absorption 0,092 mm*
Diffractometre Bruker D8 QUEST PHOTON 3 diffractomeétre
Reflexions recueillies 110814
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Réflexions indépendantes 6476 [R(int) = 0,0345]
Qualité d’ajustement sur F2 1.056

1VV.2.3. Mécanisme réactionnel

La formation du composé 106 peut étre expliquée par le mécanisme suivant (Schéma 53) :
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Schéma 53 : Le mécanisme proposé pour La formation du composé 106

Les rendements et les points de fusion des produits synthétisés, sont illustrés dans le tableau 6.
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Tableau 6 :

Produit Formule Masse Molaire | Rendement (%0) Point de Fusion
97 CisH1sN2 O2 258,31 g/mol 60% 130-132°C
98 CisH20N2 Oz 296,15 g/mol 40% 168-170°C
99 Ci8H2aN2 O2 300,40 g/mol 35% Huileux
102 C13H16N4O 244,13 g/mol 70% 147-149°C
103 C12H13CIN4O 264,08 g/mol 73% 156-158°C
104 CisH1a N4 226,28 g/mol 88% 228-230°C

Les tableaux 7 et 8 présentent certains signaux RMN *H et RMN 3C des composés 97, 98, 99,
102, 103 et 104 synthétises.

Tableau 7 : Données spectrales de RMN H des composés 97, 98, 99, 102, 103 et 104

Composé RMN 'H

97 RMN IH (CDCls, 500 MHz) 5 (ppm) : 1,11 et 1,47 (2d, 6H, 2CHs, J=6 HZ) ;
2,11 (s, 3H, CH3-C=0); 2,91 - 3,15 (dd, 2H, CHagiazépine, ); 4,47-4,53 (m, 1H, CH-
N); 5,31 (S, 1H, -CH=); 7,10-7,31 (m, 4H, CHa): 2,16 (s, 1H, NH).

98 RMN !H (CDCls, 500 MHz) § (ppm) : 2.14 (s, 3H, CH3) ; 2.43-2.86 (dm, 2H,
CHo2 anytique) ; 3.07 (t, 1H, CHadiazépine); 4.34 (d, 2H, CH2-N) ; 4.56 — 5.13 (Mcouplage
allylique, 4H, 2 =CHy) ; 5.23 (s, 1H, CH) ; 5.72 — 5.86 (m, 2H, 2-CH=zanyiique) ; 7.15
—7.35 (M, 4H, CHaromatiques) ; 12.60 (s, 1H, NH).

99 RMN H (CDCls, 500 MHz) & (ppm) : 0.77 (t, 3H, CHs) ; 1.12- 1.46 (m, 8H,
4CH2 ) : 2,10 (s, 3H, CH3-C=0) : 2.95- 3.15 (dd, 2H, CHz-diazepinique) ; 4.16 (t,
2H, CH2-N) ; 5.29 (s, 1H, CH-snaminique) : 7.11- 7.27 (M, 4H, CHaromatiques) ; 12.22
(s, 1H, NH).

102 | RMN IH (DMSO-ds ; 500 MHz) 5 (ppm) : 2.09 (s, 3H, CHs-pyrazolique) ; 2.16 (S,
3H, CHa-pn) ; 3.49 (s, 2H, CHo-acetamice) ; 4,62 (s, 2H, NH2) 5,90 (s, 1H, CH.
Pyrazolique) 1 6,57- 6,95 (m, 3H, CH'aromatiques) 19,18 (S, 1H, NH-CZO) 112,22 (S,
1H, NH—PyrazoI)-

103 RMN 1H (DMSO-d6 ; 500 MHZ) & (ppm) : 2.14 (s, 3H, CH3-pyrazol) ; 4.07 (s,
2H, CH2-acétamide) ; 5.80 (s, 2H, NH2) ; 8.90 (s, 1H, CH-Pyrazole) ; 6.66- 7.28
(m, 3H, CH-aromatiques) ; 9.24 (s, 1H, NH-C=0) ; 9.27 (s, 1H, NH-Pyrazole).
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104 | RMN H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm) : 2.12 (s, 3H, CHa-pyazole) ; 2.34 (s, 3H,
CHa.pn) ; 4.02 (s, 2H, CH2) ; 5.83 (s, 1H, CH-pyrazote) ; 6.88- 7.30 (m, 3H, CH.ar)
; 1200 (S, 1H, NH-PyrazoIe) , 1225 (S, 1H, NH-ImidazoIe).

Tableau 8 : Données spectrales de RMN 2C des composés 97, 98, 99, 102, 103 et 104

Composé RMN 3C

97 | RMNC (CDCls, 126 MHz) & (ppm) : 20.27 (CHa-CH-CHs) ; 22.43 (CH3-CH-
C_Hﬁ) ; 29.54 (CHS-acetyI); 4231 (CHZ diazépine); 52.23 (CH-N); 96.54 (:C_H-C:O);
123.30 , 124.99 , 125.00 ,127.03 (4CHq ); 133.93 , 134.00 (2Cq-ar); 156.62 (Cqg
diazépine) ; 167.42 (C:Odiazépine) ; 198.16 (C:O acétyle )

98 RMN 3C (CDCls, 126 MHz), & (ppm) : 29.81 ppm (CHs) ; 30.03 (CH2 allylique
2); 45.10 (CH2-N) ; 51.91 (CH diazepine) ; 93.07 (CH=ii¢e a raceyie) ; 116.74 et
11743 (2 :CHZ aIIyquues) , 12308 '12658 (4CH cycle benzéne) , 13224 et 13514
(2Cq benzéne) ; 13309 et 13491 (ZCHaIIyquues) ; 15838 (CQdiazépine) , 16737 ( C:O
diazépinique) ; 198.07 (C=0 de racetyle.).

99 RMN 2C (CDCls. 126 MHz) § (ppm) : 13.94 (t, CHs-aliphatique) ; 22.64, 26.17,
29.47 , 31.26 (CHz-aliphatiques) : 41.55 (CH2—N) ; 27.86 (CHs-acétyle) ; 48.34 (CHo.
diazépine) ; 96.40 (CH-vinyie) ; 123.35 , 123.76 , 125.60 , 126.53 (CH-
aromatiques); 133.36 , 134.46 , 156.13 (C-q) ; 167.00, 198.14 (2C=0).

& RMN 13C (DMSO-dG, 126 MHZ) ) ppm : 10.95 (CH3-Pyrazo|e) ; 20.63 (CH3'Pheny|e)
: 36.90 (CHa-Acétamide) ; 103.88 (CH-pyrazole) ; 116.46- 126.90 (5Ca) : 139.95 (Cq.
NH-Pyrazole) ; 142.53 (CQ=n pyrazole) ; 147.24 (Cg-ph-nh2) ; 168.99 (C=0).

103 | RMN 3C (DMSO-ds ; 126 MHz) 6 ppm : 11.54 (CHapyrzole) | 36.04 (CHz-
Acstamide) ; 104.05 (CH-pyrazole) ; 117.13- 127.32 (6C.ar) ; 141.07- 144.24 (2Cq-
Pyrazole) ; 168.99 (C:O).

104 RMN 13C (DMSO-ds ; 126 MHz) 6 ppm : 11.49 (CHa-pyrazole) ; 21.80 (CH3-Ph)
: 28.30 (CH2.) ; 103.80 (CH.pyrazole) ; 117.18- 130.83 (6Car) ; 131.22 (C-imidazol)
151.68 - 152.98 (2CQ-pyrazole).

V. CONCLUSION

Nous avons démontré dans ce chapitre que la 4Z-(2-oxo-propylidéne)-1,5-benzodiazépin-2-one
4a, constitue un excellent précurseur pour la synthese d'autres nouveaux systemes
hétérocycliques contenants les groupements pyrazole, acétamide, benzimidazole, di-
benzodiazépine et méthylbenzopyrido-diazépine. De plus, l'utilisation de conditions de la
(C.T.P-liquide-solide) a permis d'obtenir notamment un nouveau systéme de N-benzodiazépine
alkylé. Lors de 1’étude de la réactivité de la (BZD 4a) et ses dérivés d’une part, vis-a-vis de
certains agents alkylants, nous avons réussi a isoler des composés du type (1-alkyl et 1,3-

dialkyl-1,5-benzodiazépin-2-one) et d’autres produits avec des bons rendements.

74



Partie | /Chapitre 11 : Réactivité des (4z)-(2-oxopropylidene)-2,3,4,5- tétrahydro-1H-1,5-benzodiazepin-2-ones

Ainsi, I’action de chlorure de chloroacétyle sur notre molécule (BZD 4a), nous a permis
d’obtenir un nouveau produit a trois cycles : le 9-méthylbenzo[b]pyrido[1,2-d][1,5]diazépine-
6,11(5H, 7H)-dione 101.

D’autre part, la réactivité vis-a-vis des réactifs de type bi-nucléophiles comme 1’hydrazine
monohydrate et le N1-(naphtalén-1-yl)éthane-1,2-diamine, nous a permis d’isoler de nouveaux
hétérocycles dérivés du pyrazolyl-binzimidazole et du pyrazolyl-acétamide. Tandis que la
réaction avec le N1-(naphtalén-1-yl)éthane-1,2-diamine nous a permis de synthétiser un
nouveau dérivé tricyclique de la dibenzodiazépine, qui est I'éthyl 2-(3-méthyl-11-ox0-10,11-
dihydro-5H-dibenzo[1,5]diazépine-1-yl)acétate 106. On a également suggéré un mécanisme
plausible afin d'expliquer la formation de ce composé.

VI. PARTIE EXPERIMENTALE

1. Matériels et méthodes :

Les rendements expérimentaux sont exprimés en pourcentage, calculés par rapport a la quantité

de produit pur isolé par rapport a la quantité de matiére initialement utilisée.

Chromatographies

On a effectué des chromatographies sur une couche mince de gel de silice en utilisant les plaques
Kieselgel 60 SIL G/UV 254 de Macherey-Nagel. On a découvert les plagues (CCM) en utilisant
la lumiére UV (254 ou 365 nm). Les produits ont été séparés a l'aide d'une chromatographie sur
colonne sur un gel de silice Matrex (60 A, 35-70 um).

Points de fusion

On a identifié les points de fusion en utilisant un tube capillaire.

Spectroscopie de (IR)
Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un appareil de FTIR-ATR (FT-IR -4600 JASCO)

(Plateforme de la Faculté des Sciences- Rabat).

Spectroscopie de RMN

Les spectres de RMN ont été effectués sur un appareil BRUKER AM 500 (NMR*H : 500 MHz,
NMR3C : 126 MHz). Les produits ont été étudiés en solution dans le DMSOds ou le CDCl3
avec le tétraméthylsilane (TMS) comme référence interne. Les déplacements chimiques (8) en

ppm par rapport au TMS. (UATRS CNRST-Rabat).

Spectrométrie de masse (SM)
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Les spectres de masse ont été effectués avec un spectrometre de type API 3200 LC/MS/MS, a
(UATRS CNRST-Rabat).

Analyses cristallographiques

Les analyses cristallographiques sont réalisées sur un systeme de diffractométre (Bruker D8
QUEST PHOTON 3) équipé d’un tube scellé a mise au point fine (MoKa, A = 0,71073 A) et
d’un monochromateur en graphite, Les structures ont été résolues et affinées a 1’aide du logiciel

Bruker SHELXTL et a température (T=150 (2) K). (Tulane Université).

2. PROCEDURES ET DESCRIPTION DES COMPOSES :

Alkylation du 4Z-(2-oxopropylidene)-4,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazépin-2-one 4a

Mode opératoire général :

A (0.0046 mole) de la (BZD 4a), dans 40 ml de dichlorométhane, on ajoute (0.009 mole) de la
base KOH solubilisé dans 1’eau, (0.0005 mole) de la catalyse (BTBA) et (0.009 mole ; 2éq) du
bromoalcane. Le mélange est agité a (TA) pendant 48h. Ensuite, on extrait la phase organique,
et le mélange est chromatographié sur une colonne de gel de silice (éluant : hexane/acétate
d’éthyle).

(42)-1-isopropyl-(2-oxopropylidene)-1,3,4,5-tétrahydro-2H-1,5-benzodiazépin-2-one(97).

O Formule chimique : C45H4gN,O5
H Y4 Masse Molaire : 258,14 g/mol

@ Rendement : 60%
N Point de fusion : 130-132°C
(o

Spectrométrie de masse (m/z): 259,14(M-H*)

RMN H (CDCls, 500 MHz) & (ppm): 1,11 et 1,47 (2d, 6H, 2CHs, J=6 HZ) : 2,11 (s, 3H,
CH3s-C=0); 2,91 - 3,15 (dd, 2H, CHadiazspine, ); 4,47-4,53 (m, 1H, CH-N); 5,31 (S, 1H, -CH=);
7,10-7,31 (m, 4H, CHa); 2,16 (s, 1H, NH).

RMN C (CDCls, 126 MHz) & (ppm) : 20.27 (CHs-CH-CHs); 22.43 (CH3-CH-CHg); 29.54
(CH3 _acetyr); 42.31 (CH2 diazspine); 52.23 (CH-N); 96.54 (=CH-C=0); 123.30 , 124.99 , 125.00
,127.03 (4CHar ); 133.93, 134.00 (2Cqg-ar); 156.62 (Cq diazepine ) ; 167.42 (C=Odiazépine ) ; 198.16
(C=Oacstyle)-

SM (ESI) : [M-H]*: m/z= 259,14
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(2)-1, 3-diallyl-4-(2-oxopropylidéne)-1,3,4,5-tétrahydro-2H-1,5-benzodiazépin-2-one(98)

o) Formule chimique : C4gHoN2O,
H Y4 Masse Molaire : 296,15 g/mol
@[ o Rendement : 40%
N 5 Point de fusion : 168-170°C
//)

Spectrométrie de masse (m/z): 297,15 (M-H™)

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz) & (ppm) : 2.14 (s, 3H, CH3) ; 2.43-2.86 (dm, 2H, CH> aIIyquue) ;
3.07 (t, 1H, CHuiazepine) ; 4.34 (d, 2H, CH2-N) ; 4.56 — 5.13 (Mcouplage allylique, 4H, 2 =CHy) ; 5.23
(S, 1H, CH) :5.72 - 5.86 (m, 2H, Z'CH:aIIyquue) ; 7.15-7.35 (m, 4H, CHaromatiques) ; 12.60 (s!
1H, NH).

RMN 3C (CDCls, 126 MHz), & (ppm) : 29.81 ppm (CHs) ; 30.03 (CH: allylique 2) ; 45.10
(CH2-N) ; 51.91 (CH dgiazepine) ; 93.07 (CH=lige a racstyte) ; 116.74 et 117.43 (2 =CH2 anyiiques) ;
123.08 -126.58 (4CH cycle benzene) ; 132.24 et 135.14 (2Cq benzene); 133.09 et 134.91
(ZCHaIIyquues) ; 158.38 (CCIdiazépine) ; 167.37 (C=0 diazépinique) ;198.07 (C=0 de lacétyle.).

SM (ESI) : [M-H]" : m/z= 297,15

(2)-1-héxyl -4-(2-oxopropylidene)-1,3,4,5-tétrahydro-2H-1,5-benzodiazépin-2-one( 99)

o) Formule chimique : C4gH54N50,
HN / Masse Molaire : 300,18 g/mol
Rendement : 35%
@\N o Point de fusion : .Huileux
P Spectrométrie de masse (m/z): 301,26 (M-H")

RMN H (CDCls, 500 MHz) & (ppm) : 0.77 (t, 3H, CH3) ; 1.12- 1.46 (m, 8H, 4CH2.) ; 2,10 (s,
3H, CH3-C=0) ; 2.95- 3.15 (dd, 2H, CHo-diazepinique) ; 4.16 (t, 2H, CH2-N) ; 5.29 (s, 1H, CH-
énaminique) ; 7.11-7.27 (m, 4H, CHaromatiques) ; 12.22 (51 1H1 NH)-

RMN 13C (CDCls: 126 MHz) & (ppm) : 13.94 (t, CHs-aliphatique) | 22.64, 26.17, 29.47, 31.26
(CH2-aiiphatiques) ; 41.55 (CH2—N) ; 27.86 (CHs-acstyle) ; 48.34 (CHaz-diazepine) ; 96.40 (CH-vinyie) ;
123.35 , 123.76 , 125.60 , 126.53 (CH-somatiques) ; 133.36 , 134.46 , 156.13 (C-q) ; 167.00 ,
198.14 (2C=0).

SM (ESI) : [M-H]* : m/z= 301,26

Synthése de la : 9-méthylbenzo[b]pyrido[1,2-d][1,5]diazépine-6,11(5H, 7H)-dione 101

Mode opératoire :
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A (0.0057 mole) du produit de depart la (BZD 4a) dans 35 ml de DCM et un peu d’éthanol, on
ajoute 2¢q de KOH solubilisé dans I’ecau, de BTBA et (0.023 mole) :4 éq du chlorure de
chloroacétyle, a reflux pendant 48h. On ajoute un peu d’eau puis on extrait la phase organique,
le mélange obtenu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (éluant héxane/acétate
d’¢éthyle (7/3)).

o~/ Formule chimique : C14H12N202
Y
@N Masse Molaire : 240.26 g/mol
N Couleur, forme : Colonne incolore
H O

Synthése de la N-(2-aminophényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide 51 et ses
dérivés monosubstitués 102 et 103

Mode opératoire d’obtention des composés 51, 102 et 103

2 g (9,3 mmole) du produit de départ :la (BZD 4a) monosubstituée ou non et une quantité
steechiométrique d'hydrazine monohydrate 1Q, (ou 4Q en le cas de syntheése le dérivé pyrazolyl-
benzimidazol 104), ont été porté au reflux dans I'éthanol (40 ml) pendant 2 h. Apres
concentration du volume de solvant & 20 ml, la solution a été laissée au repos ; le précipité formé
a été filtré puis recristallisé dans I'éthanol. Pour les produits 102 et 104 des monocristaux ont
été obtenus apres recristallisation dans du méthanol en présence de MnCl,, 4H20, qui a été

laissé a température ambiante pendant 72h.

N-(2-amino-5-méthylphényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl) acétamide (102)

Formule chimique :  C43H4gN4O

NH»> .
Masse Molaire : 244.30 g/mol
/@NH Rendement : 70%
NH Point de fusion : 147-149°C
0 N Spectrométrie de masse (m/z): 245,14 (M-H™)

RMN H (DMSO-de; 500 MHz) ) (ppm) :2.09 (S, 3H, CHS'pyrazoquue) ; 2.16 (sa 3H, CH3-Ph) ;
349 (S, 2H, CHZ-acétamide) , 4,62 (S, 2H, NHZ) 5,90 (S, 1H, CH-Pyrazoquue) , 6,57' 6,95 (m, 3H, CH'
aromatiques) ; 9,18 (S, 1H, NH-C=0) ; 12,22 (s, 1H, NH-pyrazolique)-
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RMN 13C (DMSO-ds ; 126 MHz) 5 ppm : 10.95 (CHa.pyrazole) ; 20.63 (CHa-phenyie) : 36.90 (CHz-
Acétamide) ; 103.88 (CH'PyrazoIe) ; 116.46- 126.90 (5Car) ; 139.95 (Cq-NH-PyI’aZOIe) ; 142.53 (Cq:N
pyrazole) ; 147.24 (Cq-ph-NHZ) ; 168.99 (C=0).

SM (ESI) : [M-H]*: m/z= 245,14

N-(2-amino-5-chlorophényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide 103

Formule chimique : C45,H43CIN4O

NH, H Masse Molaire : 264.08 g/mol
NN Rendement : 73%
Q\NH L/ Point de fusion : 156-158°C
cl o Spectrométrie de masse (m/z): 265,08 (M-H™)

RMN H (DMSO-ds ; 500 MHz) & (ppm) : 2.14 (s, 3H, CHs.pyrazor) ; 4.07 (S, 2H, CH2-acétamide) ;
580 (S, 2H, NHZ) ; 890 (S, 1H, CH-PyrazoIe) ; 666' 728 (m, 3H, CH-aromatiques) ; 924 (S, 1H, NH'
C:O) ; 9.27 (S, 1H, NH-PyrazoIe).

RMN 13C (DMSO-ds ; 126 MHz) & ppm : 11.54 (CHs-pyrazole) ; 36.04 (CH2-Acétamide) ; 104.05
(CH'PyrazoIe) , 11713' 12732 (GC-Ar) , 14107- 14424 (ZCQ'Pyrazole) 1 16899 (C:O)

SM (ESI) : [M-H]* : m/z=265,08

6-méthyl-2-((5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)méthyl)-1H-benzimidazole (104)

H Formule chimique : Cq3H14Ny4

\@N/ Masse Molaire : 226.28 g/mol

N I\ Rendement : 88%

Point de fusion : 228-230°C

H Spectrométrie de masse (m/z): 227,28 (M-H™)

RMN 'H (DMSO-ds: 500 MHz) & (ppm) : 2.12 (s, 3H, CH3-pyazoke) ; 2.34 (s, 3H, CHa.pn) ; 4.02
(s, 2H, CH>) ; 5.83 (s, 1H, CH-pyrazole) ; 6.88- 7.30 (m, 3H, CH.ar) ; 12.00 (s, 1H, NH-pyrazole) ;
1225 (S, 1H, NH-ImidazoIe).

RMN 13C (DMSO-ds; 126 MHz) & ppm: 11.49 (CHa.pyrazole): 21.80 (CHs-Ph); 28.30 (CH2.);
103.80 (CH-pyrazole) ; 117.18- 130.83 (6Car) ; 131.22 (C-imidazol) ; 151.68 - 152.98 (2CQ-pyrazole)-

SM (ESI): [M-H]*: m/z= 227,28
Synthese de I’éthyl 2-(3-meéthyl-11-o0x0-10,11-dihydro-5H-dibenzo[1,5]diazépin-1-yl)

acétate 106

Mode opératoire
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0.5 g (0.0023 mole) du produit de départ : la (BZD 4a) et une quantité steechiométrique 1QS,
(0.6 g) du Dichlorhydrate de N-(1-naphtyl)éthylénediamine, ont été porté au reflux dans de I
EtOH (40 ml) pendant 48h. Apres concentration du volume de solvant a 20 ml, la solution a été
laissé au repos ; le précipité formé a été filtré puis recristallisé dans I'éthanol. Des monocristaux

ont été obtenus apres recristallisation dans d’éthanol.

Formule chimique :  C1sH1sN203
H ,/ Masse Molaire : 310,34 g/mol
©/\ o Colorer : Incolore
N" o o) Systeme cristallin : monoclinique
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I. INTRODUCTION

Les structures de molécules a base d'azote ont attiré plus d'attention dans ces derniéres années
en raison de leurs propriétés intéressantes en chimie structurale et inorganique et dans la chimie
de coordination [108-112]. La structure du pyrazole est naturellement rare. Le premier pyrazole
naturel est I’allopurinol (Figure 44), isolé a partir des graines de pasteque en 1959, et classé

parmi les alcaloides.
(@)

Figure 44 : Structure de 1’allopurinol

Comme d’autres hétérocycles impliquant 1’azote, différentes structures tautomeres peuvent
étre décrites pour les pyrazoles. Trois formes tautomeres ont été signalées pour les pyrazoles

non substitués (Figure 45), alors que pour les pyrazoles disubstitués, deux structures

tautomeres sont possibles (Figure 46) [113].

H
Ny AN N, N, Ny
)= =LY W

1H — pyrazole 3H - pyrazole 4H - pyrazole

Figure 45 : Formes tautomériques du noyau pyrazole non substitué.

H
N N

Figure 46 : Formes tautomériques des pyrazoles disubstitués

Les pyrazoles représentent une classe privilégiée a cause de leurs applications dans le domaine
pharmaceutique et industries agrochimiques [114]. Les composes a base du pyrazole possedent
une large gamme d'activités biologiques, y compris antimicrobiennes [115]. Quelques
médicaments bien connus comme le Viagra, le Celebrex, le Rimonabant, le Lonazolac,
Fomeépizole, Ceftolozane, Pyrazomycine, Antipyrine, la pyrazofurine, la phénylbutazone et la

novalgine sont des composés dérivés du pyrazole. Parmi les différentes approches de la
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synthese du pyrazole, on peut citer les méthodes de cyclocondensation de composés 1,3-
dicarbonylés avec les hydrazines [116].
Zhang et al. [117], ont mis au point une méthode pour produire des dérivés pyrazoliques avec

de bons rendements, insérant le motif carboxamide (Schéma 54).

HR.C o HF2
_SOCILICH,Cly_ N;b/( -
N/
\ / OH 80°C.3n HF2
/  DCM. EtaN, N/
0 °C-TA;
3h
R2 HoN J
NH _Fe/NH,CI, NH
O,N KF, 160 “C.15h EtoH 75%), o
2 —
F R
R1
Schéma 54.

Les pyrazoles et les benzimidazoles se trouvent soit associées entre elles, soient liées a des
motifs structuraux trés diversifiés, en donnant naissance par exemple a des dérivés du
pyrazolyl-benzimidazole et du pyrazolyl-acétamide.

La famille des pyrazolyl-acétamides est importante en chimie médicinale avec un large éventail
d'applications pharmacologiques [118], telles que les anti-inflammatoires [119], antimicrobien
et anticancéreux [120] et comme agent antiamibien [121]. lls ont aussi une activité antioxydante

[91], et ont été biologiquement évalués [122]. (Figure 47).

Antagoniste

Antibactérien Anticancéreux

Antioxydante

Figure 47.

Les composes pyrazole-benzimidazoles possedent des activités biologiques intéressantes qui
sont mentionnées dans la littérature [123], de plus, I'activité antimicrobienne est améliorée si la
molécule contient des groupes de liaison tels que carbonyle (CO), amide (NHCO) ou d'autres

hétéroatomes. Dans ce cadre, Suram et al. [124] ont synthétisé des composés
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bis(benzimidazolyl)pyrazoles a partir de chlororacetylpyrazole-benzimidazole 113 et de
benzimidazoles, pour obtenir les composés 114 et 115. Il a été observé que le composé avec la
liaison aminoéthanone 114 présentait une activité légérement supérieure a celle avec la liaison

méthylaminoéthanone 115 sur les souches microbiennes testées (Schéma 55).

N
N —
Ph )OJ\/Cl (:[ />\s " HN\@
/N K,CO3, acétone, N 114
h N 38°C,
N | H
@[ )—S 40-80 min, N NH, ohoo H
N 88-93%. @E — \H f/N/ZK/N ;\IQ
11 - Q/)\ N \/<N
113 N S 15 H

Schéma 55.

Une nouvelle classe de diamidométhane liée aux pyrazoles et benzimidazoles ont été préparés
en utilisant la stratégie de synthese indiquée dans le schéma 56. Toutes les structures principales
ont été également testés pour leur activité antifongique. Parmi tous les composés testés, 120a
et 120c s'avérent potentiellement des agents antifongiques [125].

(6]
R
H OH o} HN/Q
N = N DCC, DMAP H
>_NH + H/\n/ = N\)J\N/k\N
/ 2 0O .
N R Dioxane H

o)
e 17a117¢ 118a-118¢c
PhiO, CTAB, | pj.CH=N-NH-Ph
R H,0, TA.
R
H N H
N o) N
\7/”7]/\ l, DMSO NG — 2
120aR = H NH 4 N"N—= D— NN
120b R =CH,  N=ph « Nepn
120C R = Cl P N 119a-119¢ Ph™ N’
Schéma 56.

Afin de chercher de nouveaux produits contenant des dérivés pyrazoles avec des liaisons
acétamides et avec des atomes donneurs comme 1’oxygene et 1’azote, Wang et al. [126] ont
rapporté la synthese d’une série de nouveaux dérivés de pyrazole contenant des liaisons
acetamides (schéma 57). Ces derives ont été concgus et synthétises sous forme de VEGFR-2
inhibiteurs basés sur une stratégie de remplacement par équivalent d'échafaudage et évalué son

potentiel en dosage enzymatique, antiprolifération et effet anti-angiogenese.
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80% NH,NH, H,0,

p-TsOH, EtOH, Hay Br l,, KOH, DMF, H-N Br
N N
H 100-130°C, 12 h \\j@/ 0°C-TA. 4 h )

. amine relative,
3,4-d|hydro-2H- THP Pd(OAC)z, THP |T|
pyran! p_TSOH’ /'il Br Xantphosy /N Br TFA, CHzclz, N/N Br

N N > N
THF, reflux, 7 h >\;©/ Cs2C0s, ¥ 0 °C-TA, 4 h
1,4-dioxane sec, HN
I 124 100°C,3h;  HN.o1 125 ‘R 126
>§ Ay ; NM A‘(
R
Pd(dppf)Cl,, DCM,2 M NaZCO3 aq, HN CF
1,4-dioxane, 100 °C, 3 h 3
Schéma 57.

De nouveaux dérivés de pinanyl pyrazole ont été synthétisés a partir de nopinone, et leurs
bioactivités ont également été examinées. Les dérivés d'acétamide de pinanyl pyrazole du
composé cible 130, ont été synthétisés par alkylation en utilisant du 2-chloroacétamide comme

agent d'alkylation dans des conditions de la catalyse basique [127] (Schéma 58).

_ H,N
o) o) HN-N \/\O!\ 2 \n/\N—N
S Ar N/ Ar Cl NH 0 A
Ar- CHO (1) NoHy , H,O 2 Ar
_— _—
Catalyseur . (2) DDQ DMF
128 128 129 130
Schéma 58.

Par conséquent, afin de trouver de nouveaux composés de pyrazole amide avec une activité
biologique plus éelevée, Shi et al. [128] ont utilisé le pyrazolium en prenant I'amide comme
composé principal, I'unité pyrazole a été introduite dans la structure moléculaire du pyrazole
amide par la méthode d'insertion sous-structure active, et une série de nouveaux dérivés d'amide
de pyrazole contenant une structure de pyridine substituée ont été congus et synthétisés
(Schéma 59).

R R2
R3 4 <
N\N) Et3 0 R N—N
l H \
W ~_N N\n/%)\w
CF; o &
L 132 133
Schéma 59.

85



Partie | /Chapitre 111/ Synthese de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de la pyrazolyl-acétamide

Ainsi, d’autre type de synthése du N-bis-(pyrazolyl)-acétamide implique la réaction entre deux
équivalents d’acide, le bis(pyrazolyl)acétique et le bis (pyrazolyl)Ethanamine, en présence soit
du dicyclohexylcarbodiimide (DCC), soit du triphénylphosphite (P(OPh)s) (Schéma 60) [129].

Y 0 DeC N@ /N

N-N O /\<N—N THF, T.A, 16h N N

(p WY P(OPh); <o )

134 13 Pyridine, 100 °C, 16h 136

Schéma 60.

I1. Synthése de nouvelles molécules dérivées de la pyrazolyl-acétamide

11.1. Préparation par la méthode d’acylation

L'acétylation et la benzoylation des amines primaires et secondaires font partie des
transformations les plus utilisées en synthése organique. Les dérivés N-acylés des amines sont
largement utilisés dans la synthése des amides et de leurs dérivés, comme matieres premieres
pour diverses transformations organiques, et dans la protection des groupes NH et OH [130-
131]. Une Nouvelle voie de synthese de la N-acylation catalysée au cuivre et halogénation en
C5—H des 8-aminoquinoléines, a été réalisée en employant directement des 8-aminoquinoléines
et des halogénures d'acyle (Cl, Br, 1) avec une catalyse au cuivre. La construction des produits
cibles implique la N-acylation et les halogénations C5-H de la 8-aminoquinoléine, dans
lesquelles les halogénures d'acyle agissent comme donneurs d'atomes d'acyle et d’halogénure,
ce qui permet le premier acces a l'étape de synthese efficace des 5- N-acyl quinolines
halogénées (Schéma 61) [132].

1

H HN™ R

N 0 CuO (20mol%) N

— + )J\ >

N R™ >l ™

Xyléne, 120 °C, 6h
NH, 137 138 air Cl 139
Schéma 61.

Dans notre laboratoire, deux nouvelles molécules de dérivées pyrazole-acétamide, ont été

synthétisés, par la méthode de la N-acylation d’une part, avec le chlorure de benzoyle et d'autre
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part, avec I’anhydride acétique dans 1’éthanol (Schéma 62). Cette méthode a permis d'isoler les

deux composeés correspondants avec de bons rendements [133].

cl O N
) L) NH H 7 “NH
0 Nm
o
H.N  H N
2 N Z "NH EtOH
© TA, 24h o Q O>/N N Mo
51 AN C}m 141

Schéma 62.

I11.1.1. Synthése de la N-(5-méthyl-2-(2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamido)phényl)
benzamide 143

Ainsi, dans ce contexte, nous avons synthétisé un nouveau produit dérivé du pyrazolyl-

acetamide monosubstitué 143 en utilisant la méthode de N-acylation, par la condensation de la

molécule 102, que nous avons préparé précédemment, avec le chlorure de benzoyle 142 dans

le méthanol, le mélange a été bien agité a (TA) pendant 48 heures. Ensuite, nous avons pu

isoler le produit correspondant 143 avec un bon rendement (Schéma 63).

—
N
=
N
—
(3

Schéma 63.

La structure du produit 143, a été établie sur la base des données spectrales : RMN *H, RMN
13C et spectrométrie de SM par (ESI).

L’étude des spectres du produit synthétise 143 :

L’analyse du spectre RMN H, pris dans le (DMSO-ds, @ 500 MHz), du produit 143 (Figure
48), montre en particulier, un singulet a 1.97 ppm, correspondant au groupe méthyle
pyrazoligue, un singulet a 2.26 ppm, relatif également au groupe méthyle portant sur le cycle
benzéne, un singulet a 3,57 ppm, relatif au groupe —CH>-, un singulet a 5.81 ppm, d{ au proton
pyrazolique, un multiplet entre 6,99 et 7.84 ppm, relatifs aux protons aromatiques, on note
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également, deux singulets a 9.70 ppm et 9.75 ppm, caractéristique aux protons portés par les

azotes acétamide et amide, ainsi qu’un singulet a 12.23 ppm d0 au proton du NH pyrazolique.

5.81
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~2.46
~2.26
197

i

T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.

2197 —

b 2
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—

°] ool L

e
F

T T T T T T T T T T T
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5 7.0
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Figure 48 : Spectre RMN *H (DMSO-ds, 500 MHz) du composé 143.

Pour le spectre RMN 3C du produit 143 (Figure 49), pris dans le (DMSO-ds a 126 MHz)
présente, en particulier, deux signaux a 21,11 et 21,15 ppm, relatifs aux carbones de deux
groupes méthyliques, un signal a 103,94 ppm, correspondant au CH pyrazolique, des signaux
entre 125,31 et 134,66 ppm, caractéristique aux carbones aromatiques, deux signaux a 135,05
et 135,33 relatifs aux carbones quaternaires pyrazoliques, également des signaux de deux

groupements carbonyles (C=0) a 165,49 et 165,58 ppm.

pour le spectre de masse (ESI) du produit 143 on reléve la présence d’un pic correspondant a

I’ion moléculaire protoné a m/z = 349.16 relatifs la structure proposée (Figure 50).
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Figure 49 : Spectre RMN 3C (DMSO-ds, 126MHz) du composé 143.
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Figure 50 : Spectre de mas:e (ESI) du composé 143.

@ o @ i

11.2. Synthese de nouveaux dérivés pyrazolyl-acétamides possédants un motif iminique
(base de Schiff).

La base de Schiff est le composé contenant le groupe azométhine (-HC=N-), de structure
génerale (R.C=NR'). Ces composés sont des produits flexibles synthétisés a partir de la
condensation des composés carbonylés avec des amines primaires et ont été signalés pour la

premiére fois par Hugo Schiff en 1864 [134]. Ils sont largement utilisés a des fins industrielles
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et présentent egalement une large gamme d'activités biologiques [135-136]. La formation de la
base de Schiff a généralement lieu sous catalyse acide ou basique ou avec de la chaleur. La
réaction d’aldéhydes ou de cétones avec I’ammoniac ou des amines primaires forme des dérivés
d'imine, I'eau est éliminée dans la réaction, qui est catalysée par un acide et réversible dans le

méme sens que la formation d'acetal [137].

i
R NHy  + R—C—R —_— >C:N—R + H5O
R
Amine primaire Aldéhyde (ou) cétone Base qe S"Ch.iff
R=H(aldéhyde) (produit d'imine)

Schéma 64.

La préparation et le mécanisme de formation des bases de Schiff (des imines) dans des

conditions acides impliquent les étapes suivantes :

H——A H—l;\ _R
0 o ) "
(1) R__(l: = él\ + Hy0
R w H B 1 /
3 N B R 'R
R/N\\H&/ R “Hw A

Schéma 65 : mécanisme de formation d’imine.

Une nouvelle série de composés d’imines ont été¢ synthétisées par Xavier et al. [138] avec
divers aldéhydes substitués et amines dans 1’¢thanol en utilisant 1’agitation magnétique pendant
1-2 h. (Schéma 66).

NH, OH O H
’ CH4COOH N=—C
* 9
144

145 Ethanol, 1- 2h
Aniine Salicylaldehyde

OH

Schéma 66.
D’autre part, une autre méthode de synthése d’un autre composé iminique, a été réalisée, en

trois étapes, a partir d'une quantité équimolaire de 1-naphtol, avec la chloroacétate d'éthyle, en
présence de KOH [139]. (Schéma 67).
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H
. Q Ny N
1) o _)\O/\ H2N AN \NHZ
OH CI\)J\ o o)
O/\CH3 (2) NH2NH2H20
EtOH, reflux, 6h EtOH, reflux, 4h
147 148 149

XN NS @F (3
F 2 F -

3

MeOH, reflux, 3h
150

Schéma 67.

Par ailleurs, dans notre laboratoire, un dérivé iminique avec un motif pyrazol-acétamide, a été
synthétisé par Chkirate et al. [140], par la condensation du produit 51, avec I’acide
déhydroacétique (DHA), dans 1’éthanol, sous agitation a T.A. Ils ont pu isoler le produit 90
avec un bon rendement, présentant également une activité biologique intéressante [91].
(Schéma 68).

NH, OH O
@ /H N EtOH, TA
WCH?’ ' |o o) 24 h
o)
51 2
Schéma 68.

Dans ce cadre, notre objectif consiste a développer une technique de synthese simple, a haut
rendement afin de synthétiser les dérivés de pyrazole-acétamide souhaités, liés a d’autres
hétérocycles intéressants. Pour cela, dans le cadre de nos efforts continus dans ce domaine,
notre intérét était de synthétiser une nouvelle série de certains dérivés pyrazolyl-acétamides
contenants la fonction imine et autres hétérocycles substitués. Dans ce contexte, nous avons
examiné la condensation du précurseur de base : le dérivé du pyrazolyl-acétamide 51 avec un
certain nombre de dérivés aldéhydiques dans des conditions réactives appropriées pour chaque
réaction, comme c¢a sera detaillé ci-dessous. Nous avons pu isoler de nouveaux composés avec
des rendements satisfaisants, de plus, les composés obtenus présentent des activités biologiques

potentiellement importantes.

11.2.1. Synthése de la (E)-N-(2-((4-(diméthylamino)benzylidene)amino)phényle)-2-(5-
meéthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide 152

91



Partie | /Chapitre 111/ Synthese de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de la pyrazolyl-acétamide

Tout d'abord, nous avons étudié la condensation du composé principal a savoir le dérivé du
pyrazolyl-acétamide 51 avec le 4-diméthylaminebenzaldehyde, dans 1’éthanol, sous agitation
a (T.A) pendant 48 h, cette réaction nous a permis d’isoler le nouveau produit correspondant
152 contenant le motif imine, avec un bon rendement (Schéma 69). En plus, des monocristaux

ont été obtenus apres recristallisation dans le méthanol.

/

(5,

-
=Y
-
3

Schéma 69.

La structure du produit synthétisé 152 a été établie sur la base des données spectrales ; RMN
'H, RMN BC, et la spectrométrie de masse. Elle a été confirmée par cristallographie.

L’étude des spectres du produit synthetisé 152

Le spectre RMN H, qui a été pris dans le (CDCls, a 500 MHz), du produit synthétisé 152
(Figure 51), on note qu’il présente un signal a 2,16 ppm, correspondant au groupe méthyle
pyrazolique, un signal a 3.01 ppm, caractéristique aux protons de deux groupes méthyles
portants par 1’azote d’amine, un singulet a 3.76 ppm, di aux protons du groupe (—-CHa-), un
singulet a 5,99 ppm, correspondant au proton pyrazolique, un multiplet entre 6.68 et 7.73 ppm
correspondants aux protons aromatiques, un singulet a 8,26 ppm, attribuable au proton
iminique, un signal a 8,46 ppm, caractéristique au proton porté par 1’azote acétamidique, ainsi

qu’un singulet & 9.21 relatif au proton de 1’azote pyrazolique.

Pour le Spectre RMN '3C du produit 152 (Figure 52), pris dans le (CDCls, a 126 MHz) montre
en particulier, un signal a 11.54 ppm, caractéristique au carbone du groupe méthyl pyrazolique,
un signal a 37,62 ppm, relatif au carbone du groupe —CH>-, deux signaux a 40,17 et 40,20 ppm,
correspondants aux deux carbones des groupes méthyles portés par 1’azote d’amine li¢ au
phényle, un signal a 104,95 ppm, relatif au carbone tertiaire du pyrazole, aussi, on note les
signaux des carbones quaternaires du pyrazole qui apparaissent a 139,99 et 142,19 ppm, ainsi

que des signaux entre 111,08 et 152,75 ppm, correspondants aux carbones aromatiques, un
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signal a 159,09 ppm, relatif au carbone iminique et un signal a 167,96 ppm, caractéristique au

carbone du groupe carbonyle.
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Figure 51 : Spectre RMN 'H (CDCls, 500 MHz) du composé152.
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Figure 52 : Spectre RMN *3C dans le (CDCls, 500 MHz) du produit 152.

Pour le spectre de masse (ESI) du produit 152 on reléve la présence d’un pic qui correspond a
I’ion moléculaire protoné a m/z=362,20 [M-H]"* confirmant ainsi la structure proposée (Figure
53).
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Figure 53 : Spectre de masse (ESI) du compose 152.

Etude cristallographique du composeé 152 :

Les cristaux sous forme de bloc jaune clair utilisés pour 1’étude cristallographique ont été
obtenus par cristallisation du produit 152 dans le méthanol. Cette étude cristallographique a

confirmé la structure de la molécule synthétisée 152, caractérisé par 1’Ortep de la molécule
(Figure 54).

Figure 54 : ORTEP du composé 152.

La structure du composé 152 a été résolue et affinée a l'aide du progiciel Bruker SHELXTL,
avec Z = 4 pour l'unité de formule (C21H23NsO).
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Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques de la

structure du composé 152 sont donnés dans le tableau 9.

Tableau 9:
Formule chimique C21H23Ns0
Masse Moléculaire 361.44 g/mol.
Température 150(2) K
Wavelength 0.71073 A
Taille du cristal 0.270 x 0.287 x 0.344 mm

Couleur de cristal, forme

Bloc jaune clair

Systeme de cristal Monoclinique
Groupe d’espace P12l/c1
Dimensions de la cellule unitaire a=7.6484(2) A a=90°
b=17.5210(5) A B = 104.8070(10)°
c=14.1675(4) A ¥ =90°
Volume 1835.51(9) A®

Diffractomeétre

Diffractometre Bruker D8 QUEST PHOTON 3

Réflexions indépendantes

8983 [R(int) = 0.0317]

Dans ce cristal, il existe des interactions intramoléculaires par des liaisons hydrogéne C-H...O

et N-H...N et sont également liées par une interaction (N4-H4...01) (Figure 55).

¥ PR ‘Y/»At L :,‘.—<) PR fi«~\, :»'-(
L;‘L L;;t < > —~b L . ._\»_.( »(:‘ »
&& iy s P ¥ o el
A EOT AT O TN PT A
N 4o AL & )
el « T ) »l; P bs ‘)-ei e ‘&
r‘ - t; ;‘.\\ = u/(/\ ,/‘.v.- - C‘ 1“\ “ e T M
&< f e e&& g Y
< tl {/ikg/t o :“ % l“": ‘3’ .
g . e W d A YD
. ¥, U P " ¥ <
& Rt P \?:‘ % _T: o AL o #, ey o D 2
a N N X e @8, — « — . -
: g/(/\ ‘ka‘- « }s — ‘):'- < >
\/5&/. < R [N b4 & 74 &«
(i > e ¢ » & ¢ e
& b —d —

Figure 55.

11.2.2. Synthése du (E)-N-(2-((2,4-dichlorobenzylidéne)amino)phényl)-2-(5-methyl-1H-

pyrazol-3-yl)acétamide 154
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Nous avons synthétisé une autre molécule dérivée de pyrazole-acétamide, possedant un motif
imine, en faisant réagir le composé du départ 51 avec le 2,4-dichlorobenzaldehyde, dans le
méthanol sous agitation a (T.A) pendant 6 h, ce qui a permis la formation du produit
correspondant. Cette réaction nous a permis d’isoler le produit 154 avec un bon rendement
Rdt=91% (Schéma 70).

6h, TA

o]
o]
NH N~
2 H H MeOH, 7 NH
NN . cl .~ _ =
NH 7\ CHs J cl N HN CHj
o)
0 &

51 153 154

Schéma 70.

La structure du produit 154, a été établie sur la base des données spectrales ; RMN H, RMN
13C, IR et la spectrométrie de SM (ESI).

L’analyse du spectre de RMN *H (DMSO-ds, a 500 MHz) (Figure 56), on note que le produit
154 présente un signal a 2.07 ppm, correspondant au groupe méthyle pyrazolique, un signal a
3,64 ppm, caractéristique aux protons du groupe CHo>, un singulet a 5,94 ppm, qui correspond
au proton du groupe CH pyrazoligue, des signaux entre 7.08 et 8.23 ppm relatifs aux protons
aromatiques, un singulet & 8,83 ppm, relatif au proton iminique, ainsi qu’un signal a 9,27 ppm,
caractéristique au proton porté par 1’azote du groupement acétamidique et un singulet a 12,38

attribuable au proton de I’azote pyrazolique.
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Figure 56 : Spectre RMN H (DMSO-ds, 500 MHZz) du produit 154.
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Le spectre IR du produit 154 (Figure 57) montre, en particulier la présence d’une bande large
vers 3289,96 cm™* correspondant aux vibrations des fonctions (N-H), d’une bande d’absorption
vers 1652,69 cm relatif & la vibration de la fonction (C=0), ainsi que des bandes vers 1614,12

cm* correspondants aux vibrations des fonctions (C=N).

Transmittance (A.u.)

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wave number

Figure 57 : Spectre IR du composé 154

Dans le spectre de SM par (ESI) du produit 154, on reléve la présence d’un pic relatif a I’ion
moléculaire protoné a m/z=387,07 [M-H]* confirmant ainsi la structure proposée (Figure 58).
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Figure 58 : Spectre de masse (ESI) de la structure 154.

11.2.3. Synthése du (E)-N-(2-((4-methoxybenzylidene)amino)phényle)-2-(5-methyl-1H-
pyrazol-3-yl)acétamide 156 :

En vue de synthétiser d'autres nouveaux dérivés hétérocycliques associant le pyrazole
acétamide et I'imine, nous avons également examiné la condensation du produit de départ 51
avec le 4-méthoxybenzaldehyde 155 ou (anisaldéhyde), dans le méthanol. Le mélange
réactionnel est agité a (T.A) pendant 48 heures. Cette réaction conduit a la formation du

composé 156 avec un bon rendement (Schéma 71).

H3C_O
_CH,
HoN Q _
§ MEOH " H
I N—CH;  + N /N\NH
O N- =
NH 48h, T.A ©
0~ "H CHg3
a1 155 156
Schéma 71.

De plus, nous avons pu obtenir des monocristaux, aprés une évaporation lente de la solution
par recristallisation dans le méthanol. La structure du composé 156 a été caractérisee par les
données spectrales RMN 'H, 3C, la spectrométrie de (SM) et a été confirmée par

cristallographie.

98



Partie | /Chapitre 111/ Synthese de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de la pyrazolyl-acétamide

L’étude des spectres de la structure 156

Dans le spectre de RMN *H, du produit 156 (Figure 59), pris dans le (CDCls, 4500 MHz), on
remarque un singulet & 2,16 ppm, correspondant aux protons du groupe méthyle du pyrazol, un
singulet a 3,77 ppm, caractéristique aux protons du groupe —CH>-, également un singulet a 3,83
ppm, caractéristique du groupement méthoxy, lié au phényle, un signal a 5,99 ppm, di au
proton —CH= pyrazolique, on peut noter également des signaux entre 6,69 et 7,90 ppm,
attribuables aux protons aromatiques, un singulet a 8,34 ppm, di au proton iminique, un signal
a 8,49 ppm, qui correspond au proton porté par I’azote acétamidique et un singulet & 9,15 ppm,

relatif au proton d’azote pyrazolique.
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Figure 59 : Spectre RMN 'H (CDCls, 500 MHz) du produit156.
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Pour le spectre de RMN C du méme produit 156 (Figure 60), pris dans le CDCls, 4 126 MHz,
présente, en particulier, un pic a 11,46 ppm, relatif au carbone du groupe méthyle pyrazoligue,
un signal & 37,66 ppm, relatif au carbone du groupe —CH>-, en plus, d’un signal a 55,56 ppm,
attribuable au carbone du groupe méthoxy (-OCHz ), un signal a 105,00 relatif au carbone du
groupe —CH- pyrazolique, on note egalement les signaux entre 114,25 et 139,25 ppm,
caractéristiques aux carbones aromatique, également un autre signal a 162,62 ppm, qui
correspond au carbone quaternaire aromatique portant le groupe méthoxy, deux signaux a

142,08 et 145,21 ppm, correspondants aux carbones quaternaires du pyrazole, un signal a
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158,49 ppm, relatif au carbone d’imine, ainsi qu’un signal a 168,02 di au carbone du

groupement carbonyle C=0.
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Figure 60 : Spectre RMN 3C (126 MHz, CDCls) du composé 156

Pour le spectre de masse (ESI) du produit 156 on remarque la présence d’un pic qui correspond

a I’ion moléculaire protoné a m/z=349,166 relatifs a la structure proposée (Figure 61).
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Figure 61 : Spectre de masse (ESI) de la structure 156.
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Etude cristallographique du composé 156.

La structure du composé 156 a été confirmée par cristallographie. Cette étude nous a permis de
déterminer la structure compléte de ce composé, qui montre la présence de deux molécules du
composé 156 liées par des liaisons hydrogénes et en présence d’une molécule d’eau, ce qui a

conduit a une structure éclipsée. L’Ortep du cristal est illustré dans la figure 62.

Figure 63 : Arrangement d'emballage vu le long de la direction de I'axe ¢ de I’isomére
principal avec des interactions intermoléculaires du composé 156

L'unité asymeétrique de la structure 156 est constituée de deux molécules organiques
indépendantes et d'une molécule d'eau. Chaque molécule contient une liaison hydrogene
intramoléculaire qui forme un motif cyclique. 1l existe une interaction intramoléculaire N-H
(pyrazole) et une interaction intramoléculaire C-H dans la molécule 1 (pyrazole). La molécule

d’eau est liée a la molécule 1 par O (eau)-H...N3(pyrazole).
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Les conditions d’enregistrement et les principales caracteristiques cristallographiques de la

structure du compose 156 sont représentées dans le tableau 10.

Tableau 10 :
Formule chimique C20H21N4Oz2.50
Masse Moléculaire 348.16 g/mol
Température 150(2) K
Wavelength 0.71073 A
Taille du cristal 0.196 x 0.318 x 0.323 mm
Couleur de cristal, forme Bloc jaune pale
Systeme de cristal Triclinique
Groupe d’espace P-1
Dimensions de la cellule unitaire a=11.4446(12) A a=111.186(5)°
b =13.0362(14) A B=196.731(5)°
c=13.3073(14) A v =90.047(5)°
Volume 1836.4(3) A3
Z 4
Densité (calculée) 1.293 g/cm?®
Coefficient d'absorption 0.088 mm*
F(000) 756
Diffractomeétre Diffractomeétre Bruker D8 QUEST PHOTON 3
Réflexions indépendantes 14191 [R(int) = 0.0345]

11.2.4. Synthese du (E)-N-(2-((4-hydroxy-3-methoxybenzylidene)amino)phényle)-2-(5-
méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide 158

Poursuivant nos recherches sur l'utilisation des dérivés pyrazolyl-acétamide en synthése de
nouveaux systemes hétérocycliques, nous avons effectué la condensation du produit 51 avec le
4-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde (vanilline), en présence du méthanol. Le mélange
réactionnel est agité a (T.A) et nous avons pu isoler un nouveau compose derivé de base de

Schiff 158 avec un bon rendement (Schéma 72).
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Schéma 72.

La détermination de la structure du produit synthétisé 158 a été réalisée a partir des données
spectrales RMN *H, 13C, spectre de masse (ESI) et a été confirmée grace a la diffraction aux

rayons X.

L’étude des spectres de la structure syntheétisée 158

Dans le spectre de RMN *H, du produit 158 (Figure 64) pris dans le (DMSO-ds, 8500 MHz),
on remarque un singulet a 2,06 ppm, correspondant aux protons du groupe méthyle du pyrazole,
deux singulets a 3.36 et 3.85 ppm, relatifs aux protons du groupe -CH»- acétamide et CH3-O-
lié au phényle du groupe méthoxy, un singulet a 5.96 ppm, dd au CH pyrazolique, on peut noter
également des signaux entre 6,98 et 8,23 ppm, attribuables aux protons aromatiques, un singulet
a 8.51 ppm, dd au proton iminique, un signal a 9,30 ppm, relatif au proton du OH et deux

singulets a 9.80 et 12.34 ppm, d0 aux protons NH de 1’azote amidique et d’azote pyrazolique.

Pour le spectre de RMN 3C du méme produit 158 (Figure 65), pris dans le DMSO-ds, & 126
MHz, présente, en particulier, un pic a 10,81 ppm, caractéristique au carbone du groupe méthyle
pyrazolique, un signal & 39,51 ppm, relatif au carbone du groupe —CH>-, en plus, d’un signal a
56.21 ppm, di au carbone O-CHz, un signal a 104.29 relatif au CH- pyrazolique, des signaux
entre 124.18 et 151.05 ppm, attribuables aux carbones quaternaires pyrazolique et aromatique,

et deux signaux dd au carbone iminique a 160.10 ppm, et du carbonyle a 168.72 ppm.

Pour le spectre de masse (ESI) du produit 158, on reléve la présence d’un pic correspondant a

I’ion moléculaire protoné a m/z=365,15 relatif a la structure proposée (Figure 66).
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Figure 64 : Spectre RMN *H (DMSO-dg, 500 MHz) du composé 158
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Figure 65 : Spectre RMN 13C (DMSO-ds, 126 MHz) du composé 158
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Figure 66 : Spectre de masse (ESI) de la structure du produit 158

*Etude cristallographique de la structure du produit 158

La structure du composé synthétisé, a été déterminée grace a la cristallographie. L’Ortep du
cristal est illustré dans la figure 67.

Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques de la

structure du composé 158 sont représentées dans le tableau 11.

Figure 67 : Structure cristallographique (ORTEP) du produit 158
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Figure 68 : Vue d’une portion d'une chaine montrant les liaisons hydrogéne N—H...O et
O—H...O et C—H...N représentées, respectivement, par des lignes pointillées bleu clair et
rouge. Les interactions C—H = (Cycle) sont représentées par des lignes pointillées vertes

Tableau 11 :
Formule chimique C20H20N4Os3
Masse moléculaire 364,40 gramme/mol
Température 150(2) K
Longueur d’onde 0,71073 A
Taille du cristal 0,226 x 0,276 x 0,443 mm
Systeme cristallin Monoclinique
Groupe d’espace P121/n1
Dimensions des cellules unitaires a=15,6537(6) A a=90°
b=7,1163(3) A B =99.3600(10)°
¢ =16,6676(7) A v =90°
Volume 1831.99(13) A3
Z 4
Densité (calculée) 1,321 g/cm?®
Coefficient d’absorption 0,091 mm-1
F(000) 768

Diffractométre
Réflexions indépendantes
Programme d’affinement

Structurer le programme de solution

Diffractomeétre Bruker D8 QUEST PHOTON 3
6111 [R(int) = 0,0364]

SHELXL 2018/3 (Sheldrick, 2015b))
SHELXT/5 (Sheldrick, 2015a)

106



Partie | /Chapitre 111/ Synthese de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de la pyrazolyl-acétamide

11.2.5. Synthése du (Z)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-((thiophén-2-ylméthyléne)-
amino)phényle)acétamide 160

D’autre part, nous avons également préparée un nouvel hétérocycle a base de pyrazolyl-

acétamide, avec un cycle de thiophene, en faisant réagir le produit 51 avec le thiophéne-2-

carbaldéhyde dans 1’éthanol sous agitation, a (T.A), cette réaction nous a permis d’isoler le

produit 160 renfermant la fonction imine, avec un bon rendement (Schema 73).

b NH
Ny N EtOH m
HN 0/4 -,
0 TA, 24h

159 160
Schéma 73.

La structure du produit obtenu a été établie sur la base des données spectrales RMN *H et

spectrométrie de masse (ESI).

*L’analyse de spectre RMN *H de la structure du produit 160

Dans le spectre de RMN *H, du produit 160 (Figure 69), pris dans le (DMSO-ds, 2500 MHz),
on remarque un singulet a 2,12 ppm, correspondant aux protons du groupe méthyle du pyrazol,
un singulet a 3.64 ppm, caractéristique aux protons du groupe -CH.- acétamide, un singulet a
6.00 ppm, d au CH pyrazolique, on peut noter également des signaux entre 7,05 et 8,27 ppm,
attribuables aux protons aromatiques et du cycle thiophene, un singulet a 8,79 ppm, dd au
proton iminique, un signal a 9,08 ppm, relatif au proton du NH de 1’azote amidique, ainsi qu’un

singulet a 12.35 ppm, d{ au proton d’azote pyrazolique.

Pour le spectre de masse (SM) du produit 160, on reléve la présence d’un pic qui correspond a

I’ion moléculaire protoné a m/z = 325,10 relatifs a la structure proposee (Figure 70).
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Figure 69 : Spectre RMN 'H (DMSO-dg, a 500 MHz) du composé 160
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Figure 70 : Spectre de masse (ESI) de la structure du produit 160

11.2.6. Synthése du (Z)-N-(2-((5-bromo-2-hydroxybenzylidene)amino)phényl)-2-(5-
méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamidel62

Nous avons également synthétisé un autre dérivé iminique a base de pyrazole-acétamide, en

faisant réagir le produit 51 avec le 5-bromo-2-hydroxy benzaldéhyde, dans le méthanol sous
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agitation, a T.A, pendant 24 h, cette réaction nous a permis d’isoler le produit correspondant,

avec un bon rendement (Schéma 74).

NH, NH
L o M
N~ MeOH
NH | / CH; \d

(T, A) , 24h

Schéma 74.

*-L’étude de spectre RMN *H du produit 162

Dans le spectre de RMN H, du produit 162 (Figure 71), pris dans (le DMSO-ds, 8500 MHz),
on remarque un singulet a 2,07 ppm, correspondant aux protons du groupe méthyle du pyrazol,
un singulet a 3,31 ppm, caractéristique aux protons du groupe -CHz- acétamide, un singulet a
5,91 ppm, d au CH pyrazolique. Les signaux entre 6,93 et 7,94 ppm, attribuables aux protons
aromatiques, un singulet a 8,78 ppm, d0 au proton iminique, un signal a 9,48 ppm, relatif au
proton du NH amidique, ainsi que, deux singulets a 12,07 et 12,17 ppm, di aux protons des
groupements OH et NH d’azote pyrazolique.
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Figure 71 : Spectre RMN 'H (DMSO- d6, a 500 MHz) du composé 162

Le spectre IR du produit 162 (Figure 72) montre, en particulier la présence d’une bande large

vers 3289,99 cm™* correspondant a la vibration de la fonction (OH), d’une bande d’absorption
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vers 3180,04 cm™ relatif aux fonctions (N-H), d’une bande vers 1670,05 cm™ attribuable a la
fonction (C=0), ainsi que des bandes vers 1614,22 cm™ correspondants aux vibrations des
fonctions (C=N).

Transmittance (A.u.)

. : . : . : . : . : . : .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wave number

Figure 72 : Spectre infrarouge (IR) du composé 162.

Pour le spectre de masse (SM) du produit 162, on reléve la présence d’un pic relatif a I’ion

moléculaire protoné a m/z = 413,05 relatifs a la structure proposée (Figure 73).
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Figure 73 : Spectre de masse (ESI) de la structure du compose 162
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11.2.7. Synthése du (E)-N-(2-(benzylideneamino)phényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)
acétamide 163 et (E)-4-benzylidéne-2-méthyl-4H,11H-benzo[4,5]imidazo[1,2-c]pyrazolo
[5,1-f]pyrimidine 164

Par la suite nous avons examiné la condensation du précurseur du pyrazole-acétamide 51 avec
le benzaldéhyde, dans le Méthanol, sous agitation a (T.A) pendant 72 h, cette réaction nous a
permis d’isoler deux nouveaux produits, dont le produit pentacyclique 164, nous avons pu
I’obtenir sous forme de monocristaux, apres recristallisation dans du DMF puis lavage a

I'acétone (Schéma 75).

N,H, H,0 163

H
@N ., 105, & MeOH MeOH,
H

TA, 72h

Schéma 75.

Les structures des produits synthétisé 163 et 164 ont été déterminées grace aux données
spectrales RMN *H, RMN *3C, spectre de SM (ESI), ainsi que la structure 164 a été confirmée
par cristallographie (Figure 80).

Un mécanisme plausible a été proposé pour expliquer la conversion initiale du pyrazole-
acétamide en pyrazolyl-benzimidazole puis en un nouveau produit pentacyclique : le (E)-4-
benzylidéne-2-méthyl-4H,11H-benzo[4,5]imidazo[1,2-c]pyrazolo[5,1-f]pyrimidine 164
(Schéma 76).
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*L’étude des spectres du produit 163
Dans le spectre de RMN H, du produit 163 (Figure 74) pris dans le (CDClz, 8500 MHz), on

remarque un singulet a 2,12 ppm, correspondant aux protons du groupe méthyle du pyrazole,

=
/
\/N\N

Schéma 76.

un singuleta 3.77 ppm, relatifs aux protons du groupe -CH>- acétamide, un singulet 2 5.98 ppm,
dd au CH pyrazolique, on peut noter également des signaux entre 7,03 et 8,51 ppm, affecté aux
protons aromatiques, un singulet a 8.41 ppm, d0 au proton iminique et deux singulets a 9.13 et

10.00 ppm, di aux protons NH de 1’azote amidique et d’azote pyrazolique.

Pour le Spectre RMN '3C du produit 163 (Figure 75), pris dans le (CDCls, a 126 MHz) montre
en particulier, un signal a 11.36 ppm, caractéristique au carbone du groupe méthyl pyrazolique,
un signal a 37,66 ppm, relatif au carbone du groupe —CHa-, un signal a 104,97 ppm, qui
correspond au carbone CH- tertiaire du pyrazole, aussi, on note les signaux des carbones
quaternaires du pyrazole qui apparaissent a 138,96 et 142,04 ppm, ainsi que des signaux entre
116,51 et 145,13 ppm, correspondants aux carbones aromatiques, un signal a 159,23 ppm,
relatif au carbone iminique et un signal a 168,15 ppm, affecté au carbone du groupe carbonyle.

112



Partie | /Chapitre 111/ Synthese de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de la pyrazolyl-acétamide

j26=27 8 M —HHOOAWI—OMD ~ ~
=) - M NNINTANOOg ~N —
= ®d OB NNNNKNKNNN LWL %) ~N
I I N N e—— I
N _NH CH,
N\ /
o
1 ﬁ J
|
| J J Lu.h ( l
B N | ] |
a b OB B8 P _n &
S ® S8 omN ) = =
o o — NM ™M — o~ [\2)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 13.5 13.0 125 120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f1 (ppm)
Figure 74 : Spectre RMN 'H (CDCls, a 500 MHz) du produit 163
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Figure 75 : Spectre RMN 13C (CDCls, a 126 MHz) du composé 163
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Pour le spectre de masse (SM) du produit 163, on reléve la présence d’un pic correspondant a

I’ion moléculaire protoné a m/z = 319,15 relatifs a la structure proposee (Figure 76).
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Figure 76 : Spectre de masse (ESI) de la structure du compose 163

* Spectres RMN H et *C du produit 164

Dans le spectre de RMN H, du produit 164 (Figure 77) pris dans (le CDClz, 8500 MHz), on
remarque un singulet a 2,21 ppm, correspondant aux protons du groupe méthyle du pyrazole,
un singulet a 6.05 ppm, di au CH pyrazolique, un singulet a 6.29 ppm qui correspond aux
protons du groupe N-CH>-N, on peut noter également des signaux entre 7,25 et 7,82 ppm,
attribuables aux protons aromatiques et un singulet & 8.23 ppm, dd au proton iminique.

Pour le spectre RMN '*C du produit 164 (Figure 78), pris dans le (CDCls, a 126 MHz) montre
en particulier, un signal a 13.58 ppm, caractéristique au carbone du groupe méthyl pyrazolique,
un signal a 59,75 ppm, relatif au carbone du groupe —CHa-, un signal a 104,77 ppm, qui
correspond au carbone CH- tertiaire du pyrazole, un signal a 135,90 ppm, relatif au carbone
iminique, ainsi que des signaux entre 109,01 et 143,45 ppm, correspondants aux carbones
aromatiques et benzimidazolique, aussi, on note les signaux des carbones quaternaires du

pyrazole qui apparaissent a 145,74 et 150,04 ppm.

Pour le spectre de masse (SM) du produit 164, on reléve la présence d’un pic qui correspond a

I’ion moléculaire protoné a m/z = 313,14 relatifs a la structure proposee (Figure 79).

114



Partie | /Chapitre 111/ Synthese de nouveaux composés hétérocycliques dérivés de la pyrazolyl-acétamide

j27=26 --1H M NS MONL T DO LW —
N oIt TFOmomaNO ~N
B NNNNNNKNKNNKNGOGO ~
N e ‘
N
N/
N —
y
N\ =
cH,
B
P |
I
[l
) i o
b s & b &'
o oo o a o o)
o — O - o o~
05 100 95 9.0 85 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 35 30 25 20 15
f1 (ppm)
Figure 77 : Spectre RMN 'H (CDCls, a 500 MHz) du produit 164
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Figure 78 : Spectre RMN 3C (CDCls, a 126 MHz) du produit 164
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Figure 79 : Spectre de masse (ESI) de la structure du composé 164

Etude cristallographique de la structure du produit 164

Les monocristaux de CzoH1sN4 (produit 164) ont été sélectionné sur un goniomeétre abstrait
MAR-CrysAlisPro : diffractometre a images MAR importé. Le cristal a été maintenu a 297(2)
K pendant la collecte de données. En utilisant Olex2, la structure a été résolue avec le
programme de solution de structure SHELXT en utilisant le Phasing Intrinséque et elle a été
affinée avec le paquet de raffinement SHELXL en utilisant la minimisation des moindres

carrés.

Figure 80 : Structure cristallographique (ORTEP) du composé 164.
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Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques de la

structure du composé 164 sont données dans le tableau 12.

Tableau 12 :
Formule chimique C2a0H16N4
Masse moléculaire 312.37
Température /K 297(2)
Systeme cristallin Triclinique
Groupe spatial P-1
alA 6.4084(6)
b/A 7.5423(9)
c/A 16.587(2)
a/° 82.375(10)
/e 85.631(9)
v/° 83.513(9)
Volume/A3 788.03(15)
Z 2
Taille du Cristal/mm3 0.5 x0.38 x 0.02
Réflexions recueillies 11829
Independent réflexions 3184 [R int = 0.0226, R sigma = 0.0161]
Données / Restreints / Paramétres 3184/0/271

1. SYNTHESE DES COMPLEXES

Les complexes métalliques hétérocycliques ont dominé la chimie médicinale en raison de leur
large éventail de propriétés [141-142]. Les complexes métalliques liés a des fragments
hétérocycliques tels que I'imidazole, le pyrazole et le benzimidazole ont inspiré beaucoup de
chercheurs par leurs activités antibactériens, antifongiques et antiviraux [143-145]. Par
conséquent, l'activité antibactérienne de nombreux complexes métalliques a été évaluée contre
plusieurs especes bactériennes, ce qui en fait des agents antibactériens prometteurs a utiliser
contre ces bactéries, en attendant une meilleure comprehension de son innocuité lors d'une
administration systémique ou topique chez I'nomme [146-147]. Récemment, selon une étude
qui a examiné les composés organométalliques, parmi les complexes métalliques, le cadmium,
le cuivre et le fer étaient les élements les plus abondants dans les produits actifs « non

toxiques » et affichaient des résultats considérables [148].
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Afin de chercher de nouveaux candidats ligands pour les assemblages de complexes
métalliques, nous avons considéré le cas des ligands pyrazole-acétamide, ainsi que, pyrazole-
benzimidazole avec des atomes donneurs O et N [149]. Ces molécules sont particulierement
intéressantes comme ligands pour la construction de complexes polynucléaires comme
modeles de systémes bioinorganiques [150]. Dans le prolongement de nos recherches dans ce
domaine, nous avons examiné quelques réactions de complexation, tel que les complexes de
coordination Cu(ll) et Fe(Il) [151]. Nous avons synthétisé avec succés un nouveau complexe
de coordination Cu (I1) dérivé de ligand, a savoir le dérivé du pyrazol-acétamide 102. D’autre
part, la réaction de ligand 102 avec le Fe (IT) conduit a la formation d’un autre nouveau produit

par une oxydation suivie d’une cyclisation.

I11.1. Réaction de complexation du dérivé du pyrazolyl-acétamide (L 102), avec le nitrate

de cuivre (1) trihydraté.

< Synthese de trans-bis(N-(2-amino-5-méthylphényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)
acétamide)bis(nitrate)cuivre (11)
Ce complexe synthétisé 165 est obtenu par action de deux équivalents (2QS) du ligand 102,

(que nous avons préparé précédemment), avec un équivalent (1QS) du nitrate de cuivre (11) tri-
hydraté dans 1’éthanol (Schéma 77).

NH, _ |
H N (@) H.N
2
N _N, Cu (NO3), ,3H,0 ] NH
HN | \
CH, CH,4 EtOH NH» ? l\\l__—
0-N-O0 HN_/
102
165

Schéma 77.

Etude cristallographique

La structure du complexe synthétisé 165 a été déterminée a partir des données de la
cristallographie (Figure 81). Dans ce complexe, I’atome de cuivre se situe au centre d’un
octaedre allongé axialement avec des ions nitrates monodentés faiblement coordonnés dans les

positions axiales et avec les deux ligands organiques bidentés en position équatoriale.
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Figure 81 : Structure cristallographique (ORTEP) du complexe 165

Les conditions d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques de la

structure du complexe synthétisé 165 sont représentées dans le tableau 13.

Tableau 13 :
Formule chimique C26H32CuN100s
Masse moléculaire 676,15 g/mol
Température 150(2) K
Longueur d’onde 1,54178 A
Taille du cristal 0,052 x 0,067 x 0,067 mm
Systeme cristallin Orthorhombic
Groupe spatial Pbca
Dimensions de la cellule unitaire a=15,8174(7) A o =90°
b =11,6346(5) A B =90°
¢ =15,8334(7) A ¥ =90°
Volume 2913.8(2) A3
Z 4
Coefficient absorption 1.646 mm™
Diffractomeétre Bruker D8 VENTURE PHOTON 3 CPAD
Réflexions indépendantes 2876 [R(int) = 0,0425]
Programme de raffinement SHELXL-2019/1 (Sheldrick, 2019)
Programme de solution de structure SHELXT (Sheldrick, 2015a)
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IV. Synthese du 7-méthyl-3-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)quinoxalin-2(1H)-one a partir de
la (BZD 4a)

Alors gue, nous avons essayé de faire une autre reaction de coordination classique pour
préparer un autre complexe par action du méme dérivé de pyrazolyl-acétamide méthylé (ligand
102), avec le nitrate de fer (111) nonahydraté, dans une solution d'éthanol et d'eau, une réaction
d'oxydation inattendue suivie d'une cyclisation intramoléculaire de l'intermédiaire formé a
vraisemblablement été observée lorsque le nitrate de fer a été utilisé comme agent chélateur.
La réaction conduit a la fin a la formation d’un autre nouveau dérivé du pyrazolyl-quinoxalin-

2-one 166 correspondant (Schéma 78).

H 0
NH, N,N CHj HNJg—(\rcm
o Fe (NO3); ,9H,0 / //'N
HaC NN
Hs;C 0] EtOH
102 166
Schéma 78.

IVV.1. Mécanisme réactionnel

Un mécanisme plausible (Schéma 79) est proposé pour expliquer la transformation originale
du pyrazole acétamide méthylé (ligand 102) en un nouveau produit pyrazolyl-quinoxalin-2-
one-méthylé. Dans cette réaction, l'oxygene de l'air a réagi avec la double liaison carbone-
carbone de la forme tautomere (ligand 102°) donnant le spiro oxétane pyrazole (A) qui subit
une ouverture de cycle du fragment oxétane sous I'effet d'une base pour conduire a I'hydroxy
pyrazoline (B). Ce dernier composé s'aromatise par perte d'une molécule d'eau pour donner
I'amide cétonique (C) qui subit une cyclisation intramoléculaire pour donner apres perte d'une

molécule d'eau la pyrazolyl-quinoxalin-2-one.
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Schéma 79 : mécanisme de formation du produit 166

La structure du composé synthétisé 166 a été identifiée grace aux données spectrales RMN *H,

RMN 3C, spectrométrie de masse et confirmée par la cristallographie.

*L’étude des spectres du produit synthétisé 166

Dans le spectre de RMN *H, du composé 166 (Figure 82), pris dans le (DMSO-ds, 2500 MHz),
on remarque en particulier, deux singulet a 2,22 et 2,37 ppm, correspondants aux protons de
deux groupes méthyle, un singulet a 7,00 ppm, caractéristique au proton pyrazolique, des
signaux entre 7,11 et 7,63 ppm, attribuables aux protons aromatiques et un singulet a 12.57ppm

qui correspond au proton du NH.

De méme, le spectre de RMN *3C du composé 166 (Figure 83), pris dans le DMSO-ds, & 126
MHz, présente, en particulier, deux signaux a 13,23 et 20.99 ppm, correspondants aux carbones
de deux groupes méthyle, un signal a 108.50 ppm, correspondant au carbone du groupe —CH-
pyrazolique, des signaux entre 115.48 et 146.49 ppm, attribuables aux carbones quaternaires
pyrazoligue et aromatique, en plus, d’un signal a 154.16 ppm di au carbonyle C=0.
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Figure 82 : Spectre RMN 'H (DMSO-ds, a 500 MHz) du composé 166
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Figure 83 : Spectre RMN 3C (DMSO-ds, a 126 MHz) du composé 166

Pour le spectre de masse (SM) du pyrazolyl-quinoxalin-2-one 166, on reléve la présence d’un
pic qui correspond a I’ion moléculaire protoné [M-H*] a m/z = 241,10 relatifs a la structure

proposée (Figure 84).
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Figure 84 : Spectre de masse (ESI) de la structure du composé 166

IVV.2. Etude cristallographique du composé 166

L’Ortep du cristal du produit synthétisé est illustré dans la figure 85. Les conditions
d’enregistrement et les principales caractéristiques cristallographiques de la structure du

composé 166 sont représentées dans le tableau 14.

Figure 85 : Structure cristallographique (ORTEP) du composé 166

Tableau 14 :
Formule chimique Ci13H12N4O
Masse moléculaire 240,27 g/mol
Température 150(2) K
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1,54178 A
0,029 x 0,107 x 0,248 mm

Longueur d’onde
Taille du cristal
Systeme cristallin Monoclinique
P121/cl

a = 10,6918(3) A

Groupe spatial
Dimensions de la cellule unitaire o= 90°

b = 4,6589(2) A B =93.0640(10) °

c = 26,6748(9) A v =90°
Volume 1326.83(8) A3
Z 4
Densité (calculée) 1,203 g/cm?
Coefficient d’absorption 0,655 mm*!

Bruker D8 VENTURE PHOTON 3 CPAD
2610 [R(int) = 0,0344]
SHELXT (Sheldrick, 2015a)
SHELXL (Sheldrick, 2015b)

Diffractomeétre
Réflexions indépendantes
Programme de solution de structure

Programme de raffinement

Les rendements et points de fusion des produits synthétisés, sont illustrés dans le tableau 15

Tableau 15 :

Produit Formule Masse Molaire | Rendement (%) Point de Fusion
143 C20H20N202 348,16 g/mol 52% 168-170 °C
152 C21H23Ns0 361,19 g/mol 76% 163-165 °C
154 C19H16CI2N4O 386,07 g/mol 91% 206-208 °C
156 C20H20N402 348,16 g/mol 1% 137-139 °C
158 C20H20N403 364,15 g/mol 79% 181-183 °C
160 C17H16N4OS 324,10 g/mol 74% Huile
162 C19H17BrN4O2 412.05 g/mol 90% 215-217 °C
163 C19H1sN4O 318.4 g/mol 65% 115-117 °C
164 C20H16N4 312.37g/mol 31% 210-212 °C
165 C26H32CUN100g 676,15 g/mol 55% Complexe
166 Ci13H12N4O 240.27 g/mol 30% 195-197 °C
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Les méthodes spectrales typiques des RMN *H et RMN *C sont tout a fait capables de
caractériser les structures des composés 143, 152, 154, 156, 158, 160, 162, 163, 164 et 166.
Les tableaux 16 et 17 présentent certains signaux RMN *H et RMN *C remarquables des

composés synthétisés.

Tableau 16 : Données spectrales de RMN 'H des composés 143, 152, 154, 156, 158, 160,

162, 163, 164 et 166

Composé

RMN H

143

RMN IH (500 MHz, DMSO-d6) & ppm : 2,26 (s, 3H, CHapyrazolique) ; 2,46 (s, 3H,
CHs benzéne) , 3,57 (S, 2H, CHZ) ; 5,81 (S, 1H, Cprrazole) ; 6,99 -7.56 (m, 8H, CH
Phényles); 7,84 (s, 1H, NH acetamice) ; 9,75 (S, 1H, NH amice) ; 12,23 (s, 1H, NH
pyrazole)-

RMN 'H (500 MHz, CDClIs) 6 ppm 2,16 (s, 3H, CHzpyrazolique) ; 3,01 (s, 6H, deux
CHB3 diméthylamine) ; 3,76 (S, 2H, CH2 acstamide) ; 5,99 (S, 1H, CHpyrazole) ; 6,68 - 7,73
(m, 8H, CH aromatiques) ; 8,26 (S, 1H, CHiminine) ; 8,46 (s, 1H, NH acétamide) ; 9,21 (S,
1H, NH pyrazole)-

RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,07 (s, 3H, CHa3pyrazolique) ; 3,64 (S, 2H,
CH2 acstamide) ; 5,94 (S, 1H, CHpyrazole) ; 7.08 - 8,23 (M, 7H, CHaromatiques) ; 8,83 (S,
1H, CHiminine) ; 9,27 (S, 1H, NH acétamide) ; 12,38 (S, 1H, NH pyrazole).

156

RMN 1H (500 MHZ, CDCI3) 8 ppm 2,16 (S, 3H, CH3Pyrazo|ique) , 3,77 (S, 2H,
CHZacétamide) , 3,83 (S, 3H, CH3-O-Ph) , 5,99 (S, lH, CprrazoIe) , 6,69 - 7,90 (m, 8H,
CHaromatiques) ; 8,34 (S, 1H, CH-minique) ; 8,49 (S, 1H, NH acétamice) ; 9,15 (S, 1H,
NH pyrazole)-

158

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 0 ppm 2.06 (S, 3H, CH3-Pyrazo|ique) ; 3,36 (S, 2H,
CHZ-acétamide) ; 3,85 (S, 3H, CH3'O'Ph) ; 5,96 (S, 1H, CH'pyrazoIe) ; 6,69 - 8,23 (m,
7H, CH'aromatiques) , 8,51 (S, 1H, CH'Iminique) , 9,30 (S, 1H, OH) , 9,80 (S, 1H, NH
acetamide) ; 12,34 (S, 1H, NH- pyrazolique).

160

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.12 (s, 3H, CHa.pyrazolique) ; 3.64 (s, 2H,
CHoa-acetamide) ; 6,00 (S, 1H, CH-pyrazolique) ; 7.05 - 8,27 (M, 7H, CH-aromatiques) ; 8,79
(s, 1H, CH'Iminique) : 9,08 (s, 1H, NH acstamide) ; 12,35 (s, 1H, NH- pyrazolique)-

162

RMN *H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.07 (s, 3H, CH3-pyrazolique) ; 3.31 (s, 2H,
CHoa-acetamide) ; 5,91 (s, 1H, CH'pyrazoquue) ;6.93-7,94 (m, 7TH, CH'aromatiques) ;8,78
(s, 1H, CH-iminique) ; 9,48 (S, 1H, NH acstamice) ; 12,07 (s, 1H, OH) ; 12.17(s, 1H,
NH pyrazole)-

163

RMN 1H (500 MHz, CDCI3) & ppm: 2,12 (s, 3H, CHapyrazolique); 3,77 (S, 2H,
CHoaacetamide) ; 5,98 (S, 1H, CHpyrazole) ; 7,03 - 8,51 (m, 9H, CHaromatiques) ; 8,41 (S,
1H, CHlminine) ; 9,13 (S, lH, NH amide) ; 10,00 (S, 1H, NH pyrazole).

164

RMN 1H (500 MHZ, CDCI3) 8 ppm 221 (S, 3H, CH3Pyrazo|ique); 6,05 (S, 1H,
CprrazoIe); 629 (S, 2H, N'CHZ'N), 7,25 = 7,82 (m, 9H, CHaromatiques); 8,23 (S, 1H,
CHIminine)-

166

RMN H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.22 (s, 3H, CHs-pyrazolique) ; 2.37 (S, 3H,
CHa_pnényte) ; 7.00 (S, 1H, CH-pyrazotique) ; 7.11-7.63 (M, 3H, CH-ar) ; 12.57 (s, 1H,
NH).
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Tableau 17 : Données spectrales de RMN 3C des composés 143, 152, 156, 158, 160, 163,

164 et 166
Composé RMN C
w RMN 13C (126 MHZ, DMSO'DG) 0 ppm 21,11 (CH3pyrazo|e) ; 21,15 (CH3phény|e) ;

103,94 (CprrazoIe) :125,31-134,66 (CHaromatique) : 135,05 et 135,33 (2Cq pyrazole) ,
165,49 (C=0) ; 165,59 (C =0).

RMN 23C (126 MHz, CDCL3) & ppm 11,54 (CHa pyrazole) ; 37,62 (CHy) ; 40,17
et 40,20 (2CHs-N-ph); 104,95 (CHpyrazole); 139,99 (Clpyrazole) ; 142,19
(quyrazole) ; 111,08 = 152,75 (Caromatique) ; 159,09 (CHimine) ; 167,96 (C:O)

RMN 22C (126 MHz, CDCL3) & ppm 11,46 (CHa-pyrazole) ; 37,66 (CHz) ; 55,56
(CHs-O-Ph) ; 105,00 (CHpyrazole) ; 114,25 139,25 (C-aromatique) ; 162,62 (Cgar-
OCHB) ; 142,08 et 145,21 (ZCQ'pyrazole) ; 158,49 (CHimine) ; 168,02 (C:O)

RMN 13C (126 MHZ, DMSO-dG) 8 ppm 10,81 (CH3-pyrazo|e); 39,51 (CHZ.
acétamide); 56,21 (CH3'O'Ph), 104,29 (CH'pyrazolique); 124,18 -151.05 (7Cq.
aromatiqe) ; 160,10 (CH-imine) ; 168,72 (C=0).

RMN 13C (126 MHZ, DMSO'dG) ) ppm 11.57 (CH3-pyrazo|e) ; 39.51 (CHZ-amidique) ;
104.51 (CH‘pyrazoquue) ; 133.05 -142.85 (5cq-aromatique) ; 153,90 (CH‘imine) ,
168,53 (C=0).

RMN 13C (126 MHZ, CDCI3) 8 ppm . 11,36 (CH3pyrazo|e) , 37,66 (CHZ) , 104,97
(CHpyrazote) ; 116,51 -138,96 (12Caromatique) ; 142,04 et 145,13 (2Cqpyrazolique) ;
159,23 (CHiminique) ; 168,15 (C:O)

RMN 13C (126 MHz, CDCI3) 6 ppm : 13,58 (CHapyrazole) ; 59,75 (N-CH2-N) ;
104,77 (Cprrazole) ;109,01-143,45 (12Caromatique, CQ—imidazoquue) ;135,90
(CHiminique) ; 145,74 et 150,04 (ZCprrazolique)-

RMN 13C (126 MHZ, DMSO-dﬁ) 0 pPpm 13.23 (CHS-pyrazole) ; 20.99 (CH3-pheny|e) ;
108.50 (CH-pyrazolique) ; 115.48-128.67 (3CH.ar) ; 130.59-146.49 (6Cq); 154.16
(C=0)

V. CONCLUSION

Dans ce chapitre, d'une part, nous avons synthétisé le dérivé du pyrazolyl-benzamide méthylé

143 grace a une réaction d’acylation avec formation de benzamide sur le produit 102. D'autre

part, grace a des réactions de condensation avec formation d’imine sur le dérivé du pyrazolyl-

acetamide 51, pour synthétiser de nouveaux systémes hétérocycliques d’une série de dérivés

iminiques (bases de Schiff) avec un motif pyrazolyl-acétamide.

Ainsi que, d’autres types de synthése d’un nouveau complexe du cuivre d’une part et d’un

dérivé de la quinoxaline d’autre part, a partir de la pyrazolyl-acétamide 102. Pour cette

derniére, dans les conditions réactionnelles (en présence de Fe (NOz3)3.9H,0), le ligand L (102)

subit une réaction d'oxydation par I'oxygene de l'air impliquant le groupe méthylene lié aux
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fragments pyrazoliques et benzimidazoliques, qui conduit a la formation de la quinoxalin-2-
one. Un meécanisme plausible de cette réaction d'oxydation intéressante a eté proposé sur la

base de I'oxydation du composé énaminé sous I'action de I'oxygene de l'air.

Les composés obtenus ont été synthétiser avec des rendements satisfaisants par des méthodes
de synthése variées et leurs structures ont été identifiées par les techniques spectrales usuelles
(RMN !H, RMN C, spectrométrie de masse (SM) et IR), ainsi que par I’étude

cristallographique pour quelques produits.

VI. PARTIE EXPERIMENTALE

1. Matériels et méthodes :

Les rendements expérimentaux sont exprimés en pourcentage, calculés par rapport a la

quantité de produit pur isolé par rapport a la quantité de matiére initialement utilisee.

Chromatographies : On a effectué des chromatographies sur une couche mince de gel de
silice en utilisant les plaques Kieselgel 60 SIL G/UV 254 de Macherey-Nagel. On a découvert
les plaques (CCM) en utilisant la lumiere UV (254 ou 365 nm). Les produits ont été séparés a
I'aide d'une chromatographie sur une colonne sur un gel de silice Matrex (60 A, 35-70 pum).
Points de fusion : On a identifié les points de fusion en utilisant un tube capillaire.

Spectroscopie (IR) : Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un appareil de FTIR-ATR
(FT-IR -4600 JASCO) (Plateforme de la Faculté des Sciences- Rabat).

Spectroscopie de RMN : Les spectres de RMN ont été effectués sur un appareil BRUKER
AM 500 (NMRH : 500 MHz, NMR®C : 126 MHz). Les produits ont été étudiés en solution
dans le DMSO-ds ou le CDCl3 avec le tétraméthylsilane (TMS) comme référence interne. Les
déplacements chimiques (6) en ppm par rapport au TMS. (UATRS CNRST-Rabat).

Spectre de masse : Les spectres de masse ont été effectués avec un spectrometre de type API
3200 LC/MS/MS, a (UATRS CNRST-Rabat).

Analyses cristallographiques : Les analyses cristallographiques sont réalisées sur un systeme
de diffractomeétre (Bruker D8 QUEST PHOTON 3) équipé d’un tube scellé¢ a mise au point
fine (MoKa, A=0,71073 A) et d’un monochromateur en graphite, Les structures ont été résolue
et affinée a I’aide du logiciel Bruker SHELXTLet a température (T=150 (2) K). (Université de

Tulane).
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2. Partie expérimentale

Synthese de la N-(5-méthyl-2-(2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamido)phényl)-
benzamide (143)

Mode opératoire d’obtention du composé 143

On dissout 0.5g (0.0021 mole) de la pyrazolyl-acétamide (102) dans 20 ml du méthanol, on
ajoute lentement 0.0021 mole (0.24 ml) du chlorure de benzoyle, sous agitation a (T.A)
pendant 48 heures. Le mélange réactionnel est neutralisé par NaOH. Par la suite on ajoute un
mélange de solvant DCM/Ether (50 : 50), et le produit qui précipite, est filtré, puis lave par
I’acétate d’éthyle.

@\(o Formule chimique : C20H20N402
NH Masse Molaire : 348,16 g/mol
Q\ _ Rendement : 51%
NH — /NH . .
N Point de fusion : 168-170°C
o Spectrométrie de masse (m/z) : 349,16 [M-H"]

RMN 1H (500 MHz, DMSO-dG) ) ppm . 2,26 (S, 3H, CH3Pyrazo|ique) : 2,46 (S, 3H, CHs phényle) ;
3,57 (S, 2H, CHZ) , 5,81 (S, lH, CprrazoIe) , 6,99 = 756 (m, 8H, CH Phényles) , 7,84 (S, 1H, NH
acétamide) 5 9,75 (S, 1H, NH amice) ; 12,23 (s, 1H, NH pyrazole)-

RMN 13C (126 MHz, DMSO-De) & ppm 21,11(CHapyrazol) ; 21,15 (CHaphényle); 103,94
(Cprrazole); 125,31'134,66 (CHaromatique); 135,05 et 135,33 (2Cq pyrazole); 165,49 (C:O), 165,59
(C=0)

Synthése de la (E)-N-(2-((4-(diméthylamino)benzylidéne)amino)phényle)-2-(5-méthyl-
1H-pyrazol-3-yl)acétamide (152)

Mode opératoire d’obtention du composé 152

A une solution de 0.5g (0.0022 moles) de la pyrazolyl-acétamide 51, dissous dans 25 ml du
méthanol, on a ajouté 0.64g (0.0044 moles) 2QS de 4-diméthylaminebenzaldehyde, sous
agitation a (T.A) pendant 48heures. A la fin de la réaction, le mélange réactionnel est laissé
jusqu’a évaporation de la moiti¢ du solvant, ensuite, le précipité formé est filtré, lavé a I’hexane
et séché sous vide. Aprés recristallisation dans un mélange de solvant (méthanol/DCM)

(50 :50), on obtient des monocristaux colorés.
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N~ Formule chimique : C21H23Ns0

H3C_ , "NH
N/Q/\\N HNW Masse Molaire : 361,19 g/mol
H3C/ o] CHs Rendement : 76%
Point de fusion : 163-165°C
Spectrométrie de masse (m/z) : 362,20 [M-H"].

RMN H (500 MHz, CDCI3) 8 ppm: 2,16 (s, 3H, CHapyrazolique) ; 3,01 (s, 6H, deux CHs
dime’thylamine); 3,76 (s, 2H, CH2 acetamice) ; 5,99 (s, 1H, CprrazoIe); 6,68 - 7,73 (m, 8H, CH
aromatiques) ; 8,26 (S, 1H, CHiminine) ; 8,46 (S, 1H, NH acetamide) ; 9,21 (s, 1H, NH pyrazole)-

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) & ppm : 11,54 (CHapyrazole) ; 37,62 (CHo) ; 40,17 et 40,20 (2CHs-
N‘ph) , 104,95 (Cprrazole) , 139,99 (quyrazole) , 142,19 (quyrazole) , 111,08 - 152,75
(Caromatique) , 159,09 (CHimine) , 167,96 (C:O)

Synthése du (E)-N-(2-((2,4-dichlorobenzylidéne)amino)phényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-
3-yl)acétamide (154)
Mode opératoire d’obtention du composé 154

On dissout, dans un ballon de 100 ml, 0.0044 mole du produit 51 dans 40 ml de méthanol, on
ajoute 0.00435 mole (0.76g) de la 2,4-dichlorobenzaldehyde sous agitation a température

ambiante pendant 6 heures. Apres, le produit qui précipité est filtré sous vide.

Cl /N—NH Formule chimique : C19H16CI2N4O
Q/ /(K/\CH\% Masse Molaire : 386,07 g/mol
o =N o Rendement : 91%

@ Point de fusion : 206-208°C

Spectrométrie de masse (m/z) : 387,07 [M-H™].

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm : 2.07 (S, 3H, CHapyrazolique) ; 3.64 (S, 2H, CH2 acetamic)
; 594 (S, 1H, CH pyrazole) ; 708 - 823 (m, 7H, CH aromatiques) ; 883 (S, 1H, CH Iminine) ; 927 (S,
1H, NH acstamide) ; 12.38 (S, 1H, NH pyrazole).

Spectrométrie IR (y (cm™)) : 3289.96 cm™ (N-H), 1652.69 cm™ (C=0), 1614.12 cm™ (C=N).

Synthese du (E)-N-(2-((4-methoxybenzylidene)amino)phényle)-2-(5-methyl-1H-pyrazol-
3-yl)acétamide 156
Mode opératoire d’obtention du composé 156

Dans un ballon de 100 ml avec un barreau aimanté, on introduit : un equivalent 1g : (0.0044
mole) de la pyrazol-acétamide composé 51, deux équivalent (2QS) 0.0088 (1,06 ml) de la 4-
methoxybenzaldéhyde (anisaldéhyde), et 30 ml du méthanol. L’ensemble est agité
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magnétiquement a (T.A) pendant 48 heures. Aprés décantation, le précipité est filtré et rincé a
I'nexane. Aprés une recristallisation dans le méthanol on a pu isoler des monocristaux par

évaporation lente de la solution.

0 N~NH Formule chimique : ~ C20H20N4O2
HC \Q\H _<—<¢\ Masse Molaire : 348,16 g/mol
N, o) Rendement : 77%
@ Point de fusion : 137-139°C
Spectrométrie de masse (m/z) : 349,17 (M-H").

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 8 ppm : 2,16 (S, 3H, CHapyrazolique) ; 3,77 (S, 2H, CHaacétamice) ; 3,83
(s, 3H, CHz-0-ch3) ; 5,99 (s, 1H, CprrazoIe) ; 6,69 - 7,90 (m, 8H, CHaromatiques) ; 8,34 (s, 1H,
CHiminine) ; 8,49 (S, 1H, NH acstamide) ; 9,15 (S, 1H, NH pyrazole).

RMN 13C (126 MHz, CDClI3) 6 ppm : 11,46 (CHspyrazole) ; 37,66 (CH2) ; 55,56 (CHs-O-Ph) ;
105,00 (CprrazoIe); 114,25 -139,25 (Caromatique); 162,62 (CQ-ar-ocHz) ; 142,08 (quyrazole);
145,21 (quyrazole) , 158,49 (CHimine) , 168,02 (C:O)

Synthése du (E)-N-(2-((4-hydroxy-3-méthoxybenzylidéne)amino)phényle)-2-(5-méthyl-
1H-pyrazol-3-yl)acétamide 158

Mode opératoire d’obtention du composé 158

0.5g (0.0022 mol) du produit 51 solubilisé dans 30 ml du méthanol, sous agitation a T.A, on
ajoute lentement 0.66g (2 éq) du 4-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde (vanilline), I’agitation est
maintenue pendant 24 heures. Le composé qui précipite est filtré puis recristallisé dans le

méthanol. Les monocristaux du produit 158 ont été isolés.

Ho©\\ N-NH Formule chimique : C20H20N403
— H .
o \N HNW Masse Molaire : 364,15 g/mol
CHs 0 Rendement : 79%
Point de fusion : 181-183°C

Spectrométrie de masse (m/z) : 365,15 [M-H™].

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.06 (s, 3H, CHa-pyrazolique) ; 3,36 (S, 2H, CH2-acétamide) ;
3,85 (S, 3H, CH3'O'Ph), 5,96 (S, 1H, CH'pyrazole) , 6,69 - 8,23 (m, 7H, CH'aroma’[iques) , 8,51 (S,
1H, CH-iminique) ; 9,30 (S, 1H, OH) ; 9,80 (S, 1H, NH acetamide) ; 12,34 (S, 1H, NH- pyrazotique).
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RMN 13C (126 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,81 (CHs pyrazote) ; 39,51 (CHz-acétamide) ; 56,21 (CHs-
O‘Ph), 104,29 (CH‘pyrazoquue); 124,18 ‘15105 (7cq-aromatiqe); 160,10 (CH'|m|ne), 168,72
(C=0).

Synthése du (Z)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-N-(2-((thiophén-2-ylméthyléne)amino)-
phényle)acétamide 160

Mode opératoire d’obtention du composé 160
Dans un ballon de 100 ml, on dissout, 0,69 : (2,6 mmole) du pyrazolyl-acétamide 51 dans 30
ml d’éthanol, on ajoute 0.24 ml : (2,6 mmole) du thiophéne-2-carbaldéhyde sous agitation a

(T.A) pendant 24 heures. Apres évaporation du solvant on obtient une huile.

Formule chimique : C17H16N4OS
Masse Molaire : 324,10 g/mol

N N.
\ ¢ N AN ~ NH Rendement : 79%
@ 0 Point de fusion : Huile

Spectrométrie de masse (m/z) : 325,10 (M-H").

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.12 (s, 3H, CH3-pyrazolique) ; 3,64 (S, 2H, CH2-acétamide) ;
6,00 (s, 1H, CH‘pyrazoquue) ; 7.05 - 8,27 (m, 7TH, CH‘aromatiques) ;8,79 (s, 1H, CH'Iminique) ;9,08 (s,
1H, NH acetamide) ; 12,35 (S, 1H, NH- pyrazolique).

RMN lSC (126 MHZ, DMSO'dG) 8 ppm 1157 (CH3-pyrazole) . 3951 (CHZ-amidique) ; 10451 (CH'
pyrazolique) ; 133.05 -142.85 (SCQ-aromatique) ; 153,90 (CH'imine) ; 168,53 (C:O)

Synthése du (Z)-N-(2-((5-bromo-2-hydroxybenzylidéne)amino)phényl)-2-(5-méthyl-1H-
pyrazol-3-yl)acétamide 162 :

Mode opératoire :
0.5g (0.0023 mol) de composé 51 solubilisé dans 30 ml du méthanol, sous agitation a (T.A) on

ajoute lentement 0.44g du 5-bromo-2-hydroxybenzaldéhyde, 1’agitation est maintenue pendant

24 heures. Le produit qui précipite est filtré

Formule chimique : C19H17BrN4O2
%}NH N— OH Masse Molaire : 412,05 g/mol
= @ b Rendement : 90%
Br Point de fusion : 215-217°C

Spectrométrie de masse (m/z) : 413,05 (M-H").
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RMN 1H (500 MHZ, DMSO'dG) 0 ppm . 2.07 (S, 3H, CH3-Pyrazo|ique) ; 3.31 (S, 2H, CHZ-acétamide)
; 5,91 (s, 1H, CH‘pyrazoquue) ; 6.93-7,94 (m, 7H, CH‘aromatiques) ; 8,78 (s, 1H, CH'Iminique) ; 9,48
(S, 1H, NH acétamide) ; 12,07 (S, 1H, OH) ; 1217(5, 1H, NH pyrazolique).

Spectrométrie IR (y (cm™)) : 3289.99 cm™ (OH), 3180,04 cm™ (N-H), 1670,05 cm™ (C=0),
1614.22 cm™* (C=N).

Synthése du (E)-N-(2-(benzylideneamino)phényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-
acétamide 163 et (E)-4-benzylidéne-2-méthyl-4H,11H-benzo[4,5]imidazo[1,2-c]pyrazolo
[5,1-f]pyrimidine 164

Mode opératoire :

0.5g (0.0023 mol) de la pyrazolyl-acétamide 51 solubilisé dans 30 ml du méthanol, sous
agitation a T.A on ajoute 0.22 ml du benzaldéhyde, I’agitation est maintenue pendant 72 h.

Apres filtration du produit obtenu et recristallisation dans le DMF et lavage avec ’acétone nous

avons isolé des monocristaux.

Synthése du (E)-N-(2-(benzylidéneamino)phényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)-

acétamide 163

Q/\\ H Formule chimique : C19H18NsO
N N Masse Molaire : 318,4 g/mol
Q/H > Rendement : 65%
Point de fusion : 115-117 °C
o Spectrométrie de masse (m/z) : 319,15 (M-H™).

RMN tH (500 MHz, CDCl3) 8 ppm : 2,12 (s, 3H, CHspyrazolique) ; 3,77 (S, 2H, CHzacétamice) ; 5,98
(s, 1H, CHpyrazole) ; 7,03 - 8,51 (M, 9H, CHaromatiques) ; 8,41 (S, 1H, CHiminine) ; 9,13 (s, 1H, NH

amide) ; 10,00 (s, 1H, NH pyrazole).

RMN 13C (126 MHZ, CDCI3) 8 ppm . 11,36 (CHSpyrazole) ; 37,66 (CHZ) ; 104,97 (Cprrazole) ;
116,51 '138,96 (12Car0matique) , 142,04 et 145,13 (Zcqpyrazolique) , 159,23 (CHiminique) , 168,15
(C=0).

Synthése du (E)-4-benzylidéne-2-méthyl-4H,11H-benzo[4,5]imidazo[1,2-c]pyrazolo[5,1-
f] pyrimidine (164)
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Formule chimique : C20H16N4
Masse Molaire : 312,37 g/mol
Rendement : 31%

Point de fusion : 210-212 °C

Spectrométrie de masse (m/z) : 313,14 (M-H™).

RMN 1H (500 MHZ, CDCIS) 6 ppm . 221 (S, 3H, CHSPyrazolique) , 6,05 (S, 1H, Cprrazole) , 629
(S, 2H, N'CHZ'N) , 7,25 = 7,82 (m, gH, CHaromatiques) , 8,23 (S, 1H, CHIminine).

RMN 13C (126 MHz, CDCls) 6 ppm: 13,58 (CHapyrazote) ; 59,75 (N-CH2-N); 104,77
(Cprrazole) ; 109,01-143,45 (12Car0matique, Cq-imidazolique) ; 135,90 (CHiminique) ; 145,74 et 150,04
(ZCprrazoquue)-

Synthése du complexe de trans-bis(N-(2-amino-5-méthylphényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-
3-yl)acétamide)bis(nitrate)cuivre(ll) 165 :

Mode opératoire d’obtention du complexe 165 :

On dissout 0.2g (0.00082 mole) du pyrazolyl-acétamide méthylé 102 (2 équivalents) dans 5 ml
de I’éthanol. Cu(NO3)2,3H20 (0.099g, 0.00041mole, 1 équivalent), a été dissoute dans de I’cau
5 ml puis ajoutée a la solution du ligand. Le mélange a été légerement chauffé puis laissé a

température ambiante. Des monocristaux bleu-vert ont été obtenus apreés filtration.

Formule chimique :  C26H32CuN100s
% NH o N‘O .
S y N Masse Molaire : 676,15 g/mol
\ 2 NH
o—Cu—’O Rendement : 55%
NH, C\) Couleur : bleu-vert
o-N-o HN /

Synthése du 7-méthyl-3-(3-méthyl-1H-pyrazol-5-yl)quinoxalin-2(1H)-one 166

Mode opératoire :

On dissout 0.2g (0.00082 mole) de la pyrazolyl-acétamide meéthylé 102 (2 équivalents) dans 5
ml de I’éthanol. Fe(NO3)2,9H20 (0.166g, 0.00041mole, 1 équivalent), a été dissoute dans 5ml
d’eau 5ml puis ajoutée a la solution du ligand. Le mélange a été 1égérement chauffé puis laissé
a tempeérature ambiante, le précipité formé de couleur brun-rouge a été filtré, ensuite

recristallisé dans le méthanol. A la fin, des monocristaux ont été obtenus apreés filtration.
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Formule chimique : Ci13H12N4O
Masse Molaire : 240,10 g/mol
Rendement : 30%

Point de fusion : 195-197°C

Spectrométrie de masse (m/z) : 241,10 (M-H™).

RMN H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.22 (s, 3H, CHa-pyrazolique) ; 2.37 (S, 3H, CHa.phényle) ;
700 (S, lH, CH'pyrazolique) , 711'763 (m, 3H, CH'Ar) , 1257 (S, 1H, NH)

RMN 13C (126 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 13.23 (CHS-pyrazoIe) ; 20.99 (CH3-phener) ; 108.50 (CH.
oyrazolique) ; 115.48-128.67 (3CH.a,) : 130.59-146.49 (6Cq) ; 154.16 (C=0).
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I. INTRODUCTION
I.1. Généralités sur I’activité anti-oxydante

Les cellules et tissus de notre corps peuvent étre exposés a diverses agressions physiques,
chimiques ou microbiennes [155]. D'apres plusieurs études, de nombreux facteurs peuvent
contribuer au développement de cellules anormales chez les humains, tels que le tabagisme
[156], l'alimentation [157], les infections microbiennes [158], certains produits chimiques
[159], la consommation d'alcool [160], I'obésité [161], I'exposition aux rayonnements ionisants
[162] et la pollution environnementale [163], entre autres. La plupart de ces agressions
entrainent une réaction commune appelée stress oxydant, qui est le résultat d'une augmentation
excessive d'un phénomene physiologique normalement bien contrélé : la production de

radicaux derivés de I'oxygéne [164].

Un antioxydant, comme son nom l'indique, est une substance chimique synthétique ou naturelle
qui empéche ou inhibe les réactions d'oxydation provoquées par les radicaux libres. Les
composés antioxydants font I'objet de nombreuses recherches car ils sont utilisés non seulement
comme conservateurs dans les aliments, en remplacement des antioxydants synthétiques, mais

également dans le traitement de nombreuses maladies [165].

1.2. Radicaux libres

Un radical libre est une molécule qui posséde un ou plusieurs électrons non appariés [166].
Cette molécule est tres instable et réagit rapidement avec d'autres composants dans une
tentative de capturer I'électron nécessaire pour atteindre la stabilité. Une réaction en chaine se
produit lorsque le radical libre attaque la molécule stable la plus proche, lui arrachant ainsi son
électron, ce qui transforme a son tour la molécule attaquée en un radical libre [167]. Parmi
toutes les espéeces réactives a I'oxygene (ERO), il existe un ensemble restreint de composés qui
jouent un role particulier en physiologie, connus sous le nom de radicaux primaires. Il s'agit
notamment de I'anion superoxyde (Oae-), du radical hydroxyle (HO¢), du monoxyde d'azote
(NO»), du radical peroxyle (ROO¢) et du radical alkoxyle (RO¢) [168]. Les autres radicaux
libres, appelés radicaux secondaires, tels que I'oxygene singulet 102, le peroxyde d'hydrogene
(H20) et le nitroperoxyde (ONOOH), se forment par réaction de ces radicaux primaires avec

les composés biochimiques de la cellule.

1.3. Stress oxydatif
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Les phénomenes radicalaires de base sont essentiels au bon fonctionnement de I'organisme.
Cependant, lorsque l'intensité de ces phénoménes augmente de maniere anormale et dépasse la
quantité d'antioxydants disponibles, cela entraine des altérations des composants cellulaires et
des structures tissulaires. Ce déséquilibre conduit a une agression connue sous le nom de "stress
oxydatif" [169]. Tous les tissus et leurs composants, tels que les lipides, les protéines, les
glucides et I'ADN, peuvent étre affectés par ces altérations [170-171]. Ces changements
accroissent le risque de plus de 30 processus de différentes maladies [172]. Parmi ces maladies,
on peut citer la maladie d'Alzheimer [173], la maladie de Parkinson [174], la maladie de
Creutzfeldt-Jakob et les méningo-encéphalites [175], les maladies cardiovasculaires [176], les
cedémes et le vieillissement prématuré de la peau [177], et méme, dans des cas extrémes, le

cancer [175].

Il. Antioxydants
11.1. Définition

Selon Halliwel [178], un antioxydant est défini comme une molécule, qu'elle soit endogéne ou
exogene, présente a faible concentration, qui a la capacité de prévenir, retarder et réduire les

dommages oxydatifs infligés aux biomolécules.

11.2. Classes des antioxydants
11.2.1. Antioxydants synthétiques

Les antioxydants phénoliques synthétiques (SPA), tels que le butylhydroxyanisole (BHA), le
butylhydroxytoluéne (BHT), le tertiobutylhydroquinone (TBHQ) et le gallate de propyle (PG)
(Figure 86), sont largement utilisés et sont étroitement liés a la vie humaine. Cependant, des
préoccupations croissantes ont été exprimées quant a leur sécurité biologique [179]. Des études
antérieures ont révelé que certains antioxydants synthétiques et leurs produits de transformation
associes presentaient des effets toxiques, notamment une toxicité hépatique, des perturbations
endocriniennes et méme une cancérogénicité [180-181]. Récemment, il y a eu un intérét
croissant pour la recherche d'antioxydants naturels issus de ressources naturelles telles que les
plantes médicinales, afin de remplacer les antioxydants synthétiques et de mieux comprendre

leur potentiel antioxydant [182].
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OH OH
OMe
Hydroxytoluéne butylé (BHT) Hydroxyanisole butylé (BHA)
OH
OH
HO OH

OH o 0"

Hydroquinone tertiobutylique (TBHQ) Gallate de propyle (PG)

Figure 86 : Structures moléculaires des antioxydants synthétiques

I1.2.2. Antioxydants d’origines naturelles

Les antioxydants naturels provenant de I'alimentation comprennent généralement I'acide
ascorbique, les tocophérols, les caroténoides et les phénols végétaux bioactifs [183]. Les
bienfaits pour la santé des fruits et lIégumes sont largement attribuables aux vitamines
antioxydantes présentes dans de nombreux composés phytochimiques. Il est évident qu'une
alimentation saine et équilibrée assure un apport important en antioxydants naturels pour le
bon fonctionnement de I'organisme, en particulier grace a la consommation de fruits, de
légumes, de céréales, de viandes et de poissons. Il existe d'autres sources intéressantes de
composés antioxydants, dont l'utilisation peut s'étendre a des domaines tels que la la
microbiologie médicale et clinique, pharmacologie, la conservation des aliments et la

phytopathologie [184].

I11. Méthodes et matériels d’évaluation de I’activité antioxydante

Differentes méthodes sont utilisées pour évaluer I'activité antioxydante in vitro, qui impliquent

la mesure de l'inhibition de l'oxydation des lipoproteines et des lipides. Cependant, ces

139



Partie Il /chapitre | : Etude de [’activité antioxydante de quelques dérives pyrazolyl-acétamides et
benzimidazoles

méthodes ne seront pas abordées ici, tout comme les méthodes de mesure du pouvoir
antioxydant sur des modéles animaux ou chez I'Homme. Cette étude se concentre plutdt sur les
méthodes permettant d'évaluer la capacité d'une molécule ou d'un extrait naturel a piéger les
radicaux libres, par transfert d'électrons et/ou de protons, résultant de phénomeénes d'oxydation

[185]. On parle alors d'évaluation de I'activité antioxydante.

Dans le cadre de cette étude, seules les méthodes les plus couramment utilisées, notamment
pour les tests chimiques in vitro, seront présentées. L'accent sera mis sur le mécanisme

réactionnel spécifique de chaque méthode (voir Tableau 18).

Tableau 18 : Description de quelques tests antioxydants in vitro chimiques

Tests Mécanismes
réactionnels

ORAC (capacité d'absorption des radicaux d'oxygene) Transfert de proton [186]

Référence

FRAP (pouvoir antioxydant réducteur ferrique) Transfert d’¢lectron [187]
CUPRAC (capacité antioxydante de réduction cuivrique) Transfert d’électron [188]

ABTS (2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic Transfert d'électronet  [189]

acid) de proton
DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) Transfert d'électron [190]
majoritaire

Les résultats de I'activité antioxydante sont généralement exprimés en fonction d'une molécule
de référence ayant une forte propriété antioxydante, telle que I'acide ascorbique (vitamine C)

(voir Figure 87).

HQ— H o
HO OH

Figure 87 : Structure chimique de I'acide ascorbique (Vitamine C).
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Dans cette étude, nous utiliserons les méthodes de test : DPPH, ABTS et FRAP pour évaluer

I'activité antioxydante des composés synthétiseés.

Le DPPH :
NO,
NO,
o NN
. 0. N _
0,N N—N * R-O-H 2

Schéma 80 : Réaction de DPPH- par un antioxydant DPPH : (2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl).

L’ABTS:

A, OH

S\\

0 S
=T
/
i eaty
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Figure.88 : Structure chimique de I’acide 2,2'-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline-6-
sulphonique) (ABTS).

Le FRAP: The Ferric Reducing Ability of Plasma.

I11.1. Le mode opératoire

I11.1.1. Activité de piégeage des radicaux libres DPPH

L'objectif de ce test est d'evaluer la capacité des produits etudiés a pieger les radicaux DPPH,
en utilisant la méthode décrite par Sahin et al. (2004) [191]. Le DPPH a une couleur violette
et absorbe a 517 nm. Sa réduction conduit a la formation de la 2,2-diphényl-1-picrylhydrazine,
qui a une couleur jaunatre. Les résultats obtenus ont été exprimeés en termes de concentration
inhibitrice a 50% (CI150) du DPPH (Tableau 18).
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Des tests preliminaires ont éte effectués pour préparer une gamme de concentrations pour
chaque composé (de 600 a 10 pg/ml) ainsi que des standards de référence (quercétine).
Cinquante microlitres de chaque échantillon ont été ajoutés a 2 ml d'une solution de DPPH
préparée dans du méthanol a une concentration de 60 M. Aprés homogénéisation, le mélange
a été incubé a température ambiante pendant 20 minutes dans un endroit sombre, puis
I'absorbance a été mesurée a 517 nm a l'aide d'un spectrophotométre. Les résultats ont éte

comparés a ceux obtenus avec la quercétine, utilisée comme antioxydant de référence.

Le test a été réalisé en triplicata, et le pourcentage d'inhibition (I %) du radical libre DPPH par

le composé étudié a été calculé comme suit :

1%=(AbScontrol - Absampie /AbScontror) *100
Avec

1% : Pourcentage d'inhibition du DPPH
Abscontrol : absorbance DPPH sans échantillon
Absample : Absorbance de I'échantillon.

Ou:

L o Absorbance of Blank — Absorbance of Test
% Inhibition of DPPH activity = x 100

Absorbance of Blank

I11.1.2. Activité de piégeage des radicaux libres ABTS

L'activité antiradicalaire des composés étudiés vis-a-vis de l'acide 2,2'-azino-bis(3-
éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS) a été évaluée selon la méthode décrite par
Pukalskas et al. (2002) [192].

Pour préparer la solution radicalaire d'ABTS, 10 ml de solution méthanolique d'ABTS a 7 mM
ont été mélangés avec 10 ml de solution méthanolique de persulfate de potassium a 70 mM.
Aprés une incubation de 16 heures a température ambiante, a I'obscurite, le mélange obtenu a
été dilué avec 80% de méthanol jusqu'a ce que I'absorbance se situe entre 0,700 et 734 nm. Les
gammes de concentration de nos composés (de 600 a 10 pg/ml) ainsi que du contréle positif

(trolox de 1 a 80 pg/ml pour le groupe de composeés du tableau 19) et (I'acide ascorbique pour
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le groupe de composes du tableau 20) ont éte préparées dans du diméthylsulfoxyde (DMSO)

et du méthanol, respectivement.

Cent microlitres de chaque échantillon ont été ajoutés a 2 ml de la solution d'ABTS
préalablement préparée, puis I'absorbance a été mesurée a 734 nm apres 1 minute d'incubation
a température ambiante. Le test a été réalisé en triplicata, et le pourcentage d'inhibition a été
évalué de la méme maniere que pour le DPPH. Les valeurs moyennes de I'lC50 et I'écart-type

ont été déterminées (tableau 19).

111.1.3. Test de pouvoir antioxydante réducteur ferrique (FRAP)

L'objectif de ce test était d'étudier la capacité de nos composés a réduire le fer ferrique (Fe®")
en fer ferreux (Fe?"), selon le protocole établi par Oyaizu (1986) [193], avec quelques
modifications apportées par EI Jemli et al. (2017) [194]. Les plages de concentration de nos
composés (de 600 a 10 pg/ml) ainsi que de la catéchine (standard) ont été préparées dans du

diméthylsulfoxyde (DMSO) et du méthanol, respectivement.

Dans des tubes a essai, 0,5 ml de chaque échantillon, 2,5 ml de tampon phosphate (0,2 M, pH
= 6,6) et 2,5 ml de complexe de ferricyanure de potassium a 1% (p/v) (KsFe(CN)g) ont été
introduits. Le mélange a été incubé dans un bain-marie a 50 °C pendant 20 minutes. Ensuite,
2,5 ml d'acide trichloroacétique (C2HCIz02) a 10% (p/v) ont été ajoutés pour arréter la réaction.
Par la suite, 2,5 ml de chaque tube ont été mélangés avec 2,5 ml d'eau distillée et 0,5 ml de
chlorure de fer (FeCls) a 0,1% (p/v). L'absorbance a été mesurée a 700 nm a l'aide d'un
spectrophotomeétre UV-visible. Le test a été réalisé en triplicata, et les concentrations qui
convertissent 50% du Fe* en Fe?* ont été calculées (Tableaux 19 et 20). La catéchine (de 0,65

a 21,39 pg/ml) a été utilisée comme contréle positif.

I111.2. Résultats et discussions

Nous avons évalué l'activité antioxydante de nos composes synthétisés 51, 102, 152, 156 et 50
in vitro en utilisant trois méthodes d'essai a différentes concentrations. Les concentrations
nécessaires pour atteindre une inhibition de 50% des radicaux DPPH et ABTS, ainsi que la

concentration réduisant le fer ferrique (FRAP), sont indiquées ci-dessous en pg/ml.
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Figure 89 : Les structures des produits étudiés.
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Tableau 19 : L'activité antioxydante de nos composés et étalons de reférence (le groupe 1)

Composes et DPPH ABTS FRAP

normes. 1Cso (ng/mL) 1Cso (ng/mL) ECso (ng/mL)
4= Sl 435,99+3,18 47,74+0,10 96,80+0,47
5 =156 157,06+2,97 22,84+2,06 131,04+0,33
6 =152 493,84+1,35 179,27+0,41 61,02+0,73

Quercetin 5.49 £0.02 - -
Trolox - 1,93+0,01 -
Catechin - - 19,54 +0,25

Pour les composés 51, 156 et 152 répertoriés dans le tableau 19, nous avons observé une
relation dose-dépendante quant a leur capacité antioxydante, caractérisée par la réduction du
DPPH, de I'ABTS et du fer ferrique.

D'une part, les composés 51 et 152 ont montré une capacité antiradicalaire relativement faible
contre le DPPH, avec des valeurs élevées d'1C50, ce qui signifie qu'une quantité importante est
nécessaire pour inhiber le DPPH. En revanche, le composé 156 semble étre plus inhibiteur du
DPPH, avec une IC50 de 157,06 = 2,97 pg.

D'autre part, par rapport a la quercétine utilisée comme étalon de référence, les trois composés
étudiés, notamment 51 et 152, présentent des valeurs faibles d'IC50, ce qui indique une forte
activité antioxydante (IC50 = 5,49 + 0,02 pg).

En ce qui concerne l'activité antioxydante mesurée par I'ABTS radical cation (ABTS ¥), le
composé 152 a révélé une IC50 élevée (antioxydant faible), tandis que les composés 51 et 156
ont montré des valeurs faibles d'IC50 (antioxydants forts), avec respectivement 47,74 + 0,10 et
22,84 + 2,06 pug/ml. Ainsi, les composes 51 et 156 sont plus actifs que le compose 152 (1C50
= 179,27 + 0,41 pg/ml). Cependant, le composé 152 présente une activité antioxydante
relativement faible par rapport au standard de trolox (1,93 £ 0,01 pg/ml), tandis que les

composés 51 et 156 ont des valeurs d'1C50 proches de celles du méme standard.

Enfin, en ce qui concerne la réduction du fer ferrique, les composés 51 et 156 ont montré une

forte capacité, avec des valeurs respectives de 96,80 + 0,47 et 61,02 £ 0,73 pg/ml. Le composé
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152 presente une valeur d'1C50 légerement modérée (EC50) par rapport a la catéchine utilisée
comme standard de référence (EC50 = 19,54 + 0,25). Les valeurs d’IC50 des composés 51 et
156 sont éelevées par rapport au standard.

En résumé, le composeé 156 a montré une plus grande capacité de donation de radicaux
hydrogéne, tandis que le composé 152 a montré une plus grande capacité de donation
d'électrons.

Tableau 20 : L'activité antioxydante de nos composés et étalons de référence (le groupe 2)

Composés et DPPH ABTS FRAP
normes. 1Cs0 (ng/mL) 1Cs0 (ng/mL) ECso (ng/mL)
4="51 435,99+3,18 259.12+0.58 96,80+0,47
5=102 148.85+0.95 256.34+2.37 36.85+0.16
6 =49 679.72+3.85 295.52+4.30 243.32+2.05
Ascorbic Acid - 2.52 £0.02 -
Quercetin 5.49 £0.02 = -
Catechin - - 13.90+0.03

Pour le tableau 20 : d'une part, les produits 51, 102 et 49 ont montré une capacité antioxydante
a réduire les radicaux libres DPPH et ABTS et a réduire le fer ferrique en fer ferreux a dose
dépendante, d'autre part, le produit 102 a montré la capacité antioxydante a réduire les radicaux
libres DPPH avec une I1Csg autour de 148,85 + 0,95 ug/mL (le produit qui a la plus faible ICsg
la plus active) tandis que le produit 49 a révélé la plus faible capacité antioxydante avec 679,72
+ 3,85 ug/ML.

De méme pour le test ABTS, toujours le produit 102 a montré la capacité antioxydante la plus
¢élevée avec 256,34 + 2,37 pg/mL, tandis que le produit 49 a réveélé la capacité antioxydante la
plus faible avec 295,52 + 4,30 ug/Ml.

L'étude de la capacité antioxydante par dosage FRAP a montré que le produit 102 a de nouveau
révélé la capacité antioxydante la plus élevée avec 36,85 + 0,16, tandis que le produit 49 a

montré la capacité antioxydante la plus faible avec 243,32 + 2,05.
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Par rapport aux standards de référence, acide ascorbique, quercétine et catéchine, le pouvoir
antioxydant de nos produits est faible sauf pour le composeé 102 du test FRAP qui a montré un

pouvoir antioxydant proche de celui de la catéchine.

IVV. Conclusion

Les composés ont eté etudiés pour leur activité antioxydante en examinant leur capacité in vitro
a piéger les radicaux libres tels que le DPPH, I’ABTS et le pouvoir anti-oxydant réducteur
ferriqgue (FRAP). Les résultats ont révélé que les composés étudiés présentaient une capacité

antioxydante significative par rapport aux références correspondantes.
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Partie 11 /chapitre 11 : L’évaluation des activités pharmacologiques de quelques composés synthétisés

I. Introduction

Les problémes de résistance aux antibiotiques ont ravivé l'intérét pour les propriétés
antimicrobiennes des produits synthétiques. Cet effort vise a synthétiser de nouveaux composés
efficaces contre les agents pathogenes multirésistants qui sont des objectifs majeurs de la
recherche biomédicale actuelle. Pour cela, nous avons identifié leurs activités selon une

méthodologie particuliére.

Les benzodiazépines ont été largement utilisées dans le milieu clinique et elles sont
fréguemment prescrites comme anxiolytiques, hypnotiques, anticonvulsivants et relaxants
musculaires en raison de leurs actions sur le systéme nerveux central en renforcant I'effet du
neurotransmetteur acide gamma-aminobutyrique (GABA-A). De plus, elles inhibent également
I'nydrolase ATP F1FO mitochondriale, utilisée dans le traitement des conditions ischémiques
cardiaques [195] et présentent également une activité antitumorale puissante [196]. Ces
molécules sont également utilisées comme antagonistes de la neurokinine [197], anticancéreux
[198-201], agonistes des récepteurs opioides [202], antagonistes de l'ocytocine [203],
antagonistes du facteur de transactivation Tat du VIH [204], inhibiteurs de la transcriptase
inverse du VIH [205], inhibiteurs de la rasfarnésyltransférase [206], agents antiarythmiques
[207], inhibiteurs de la phosphodiestérase IV [208], antagonistes du facteur d'activation
plaquettaire [209], inhibiteurs de la tyrosine kinase protéique Src [210], et inhibiteurs de la
gastrine [211], et présentent un potentiel dans le traitement du lupus érythémateux systémique
[212].

Dans notre laboratoire, une étude a été menée pour déterminer les effets des dérivés de la 1,5-
benzodiazépine et des dérivés de produits a base du pyrazolyl-acétamide sur les fonctions

plaquettaires, les activités antimicrobiennes et antidiabétiques potentielles.

I1. Définition/description des benzodiazépines

Les benzodiazépines sont une classe de médicaments qui rendent le systéme nerveux moins
actif. Elles sont utilisées comme anxiolytiques, hypnotiques, anticonvulsivants et
décontractants musculaires. Ces produits ont été également utilisés seuls et en thérapie

d'appoint dans le traitement de troubles psychologiques.

I11.1. Antimicrobienne
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Les dérivés de la 1,5-benzodiazépine présentent des activités antimicrobiennes remarquables.
En effet, 36 nouveaux derivés de la 1,5-benzodiazépine ont été synthétisés et évalues pour leur
activité antimicrobienne in vitro contre C. neoformans, des isolats cliniques de C. neoformans,
C. albicans, E. coli et S. aureus. Les résultats des essais bioactifs ont révélé que la plupart des
dérivés de la 1,5-benzodiazépine présentaient une activité intéressante contre toutes les souches
testées, en particulier les composés: 4,8-diméthyl-2-(thiazol-2-yl)-2,5-dihydro-1,5-
benzodiazépine-3-carboxylate d'éthyle 167 et le 4-méthyl-2-(thiazol-2-yl)-2,5-dihydro-1,5-
benzodiazépine-3-carboxylate d'éthyle 168 (Figure 90) qui ont montré une excellente activité
antifongique et se sont avérés plus puissants que les médicaments de référence contre C.
neoformans. De plus, ce dernier 168, a montré une activité antibactérienne équivalente a celle

des medicaments de référence contre E. coli et S. aureus [213].

//
(0]
N
0
167 : R= CHj
168 : R=H

Figure 90 : Structures des dérivés de la 1,5-benzodiazépine testés.

D'autres dérivés de la benzodiazépine ont été évalués pour leurs propriétés biologiques. Les
résultats du dépistage antibactérien ont montré que, de maniére générale, les composes

posseédent une activité antifongique plus marquée que leur activité antibactérienne [214].

Une série de nouveaux dérivés de pyrazolo-1,5-benzodiazépines a été évaluée pour leur activité
antibactérienne contre des souches microbiennes Gram-positives et Gram-négatives tels que
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Streptococcus. Deux
dérivés de la 1,5-benzodiazépine ont présenté une activité antibactérienne et pourraient agir en

tant qu'agents antibactériens puissants [215].
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Dans notre laboratoire, deux dérivés de la benzodiazépine, le 4-(3-(2,4-dichlorophényl)-5-
méthylisoxazol-4-yl)-1,5-benzodiazépin-2-one 44 et le 4-dichlorométhyl-2,3-dihydro-1H-1,5-
benzodiazépin-2-one 45 (Figure 91), ont été synthétisés et leur activité antibactérienne in vitro
a été étudiée contre les souches bactériennes Escherichia coli ATCC 4157, Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 et Streptococcus faecalis ATCC
29212. Les résultats obtenus ont montré une activité remarquable du composé 44 contre S.
faecalis et du composé 45 contre E. coli, S. aureus et S. faecalis a des CMI (concentrations

minimales inhibitrices) de 5 pg / mL par rapport a la référence standard [216].

o,
\
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Nee Nﬁ»m
: : :N
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Figure 91 : Structures des dérivés de la 1,5-benzodiazépine testés leur activité

antibactérienne.

Des benzimidazoles incorporés a différents hétérocycles ont été synthétisés par M. Abdel-
Motaal et al [217]. Les candidats ont été évalués pour leur activité antimicrobienne contre
Bacillus pumilus, Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Saccharomyces cerevisiae. Les

composés s’est réveélé posséder une bonne activité contre les bactéries testées.

11.2. Antidiabétique

Le diabete sucré est un trouble métabolique ou un niveau élevé de glucose dans le sang est le
principal probleme qui cause une hyperglycémie postprandiale. Le diabéte sucré de type 2
entraine certains problemes secondaires tels que des Iésions nerveuses, I'insuffisance rénale et
la cécite. De plus, les maladies cardiovasculaires sont le principal risque associé au diabéte
sucré de type 2. Par conséquent, il peut étre efficacement géré en controlant I'absorption des

glucides apreés les repas [218].

Une série de benzodiazépines a été synthétisée et leur activité antidiabétique a été évaluée par

la méthode d'inhibition de I'amylase (Figure 92). L'acarbose a été utilisée comme médicament
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de reférence. Le pourcentage d'inhibition a été évalué a une concentration de 1 mM des
composés synthétisés. L'acarbose a montré une inhibition de 81,39 % a une concentration de 1
mM. Le composé 169d a montreé la plus forte activité antidiabétique, soit 60,46 %, ce qui le
rend plus puissant que I'acarbose standard [219].

N= Re
Rs
R N
Rog
R, HG
1693:R1=Br, R2=R3=R4 =OCH3’ R5=H
169b : R;=Cl, R,=R3=R; =OCH3; Rs=H 169f : R4=H, R;=R3=0CHj3 R;=Rs=H
169¢c : Ri=H, R,=R3=R,=OCH3; Rs=H 1699 : R4=CHj, R3=Rs=OCHj; R=R,=H
169d : R1=CHj, R,=R3=R, =OCH3, Rs=H 169h : R1=Cl,  Rp=R5 =0CHj; R3=Rs=H

169e : R;=F, R,=R3=R; =OCH; Rs=H

Figure 92 : Structures des dérivés de la 1,5-benzodiazépine testés.

Le composé 169d, avec un substituant méthyle sur le phényle de la 1,5-benzodiazépine, a
montré la plus forte activité parmi tous les composés synthétisés, avec une inhibition de 60,46
%. Le composé 169a, avec un substituant brome sur le noyau phényle de la benzodiazépine, et
le composé 169c, sans substituant sur le noyau phényle de la benzodiazépine, ont montré une
activité réduite avec une inhibition de 58,13 %. Les composés 169b et 169f ont montré une
activité modérée, tandis que les composés 169e et 169g ont montré une activité faible. Le

composé 169h était le moins actif parmi tous les composeés synthétisés.

D’autre part, les dérivés du benzimidazole sont des molécules tres importantes du point de vue
de la chimie médicinale en raison de leurs nombreuses activités pharmacologiques, notamment

en tant qu’agents antidiabétiques [220].

Ainsi que, deux nouveaux dérivés du pyrazole, ont éte synthetises et évalués in vitro pour leurs
activités antidiabétiques et antioxydantes. Pour le résultat de l'activité antidiabétique,ces

composés ont montré une puissante inhibition de 1'a-glucosidase et de I'a-amylase [221].
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Certaines bases de Schiff portant I'échafaudage pyrazole ont été étudiees pour évaluer leurs
propriétés antioxydantes et antidiabétiques in vitro. Les résultats d'études d'activité biologique
ont montré que ces composés présentaient un effet antioxydant et antidiabétique significatif
(inhibition de I'a-amylase) [222].

11.3. Antiplaquettaire

Le mécanisme d'action du flurazépam et du diazépam sur I'activation des plaquettes humaines
a été examiné. Une préincubation d'une minute avec du flurazépam (3-300 pM) ou du diazépam
(3-300 uM) a inhibé l'agrégation plaquettaire, la sécrétion de sérotonine et la synthese de
prostaglandine induites par I'adénosine diphosphate (ADP) (1-5 uM), I'épinéphrine (1-5 uM)
et I'acide arachidonique (600-1000 uM). Cependant, une concentration de diazépam plus
élevée (265 UM) par rapport au flurazépam (58 M) était nécessaire pour inhiber de 50% la
production de malondialdéhyde (MDA) induite par I'acide arachidonique [223].

D'autre part, des composés des bases de Schiff fonctionnalisées avec des groupes amide et
phénoliques, ont été évalué par S. C. Eranna et al.[224] pour leurs activités anticoagulantes et
anti-agrégation plaquettaire. Tous les produits ont montré une activité procoagulante qui
raccourcit le temps de coagulation du plasma humain citraté tant dans le plasma riche en
plaquettes que dans le plasma pauvre en plaquettes, a I'exception des dérivés de la L-méthionine
qui ont montré une activité anticoagulante en prolongeant le temps de coagulation. De plus,
certains composes ont montré une activité anti-agrégation plaquettaire induite par I'adénosine
diphosphate. De plus, tous ces composés ont révélé une activité non hémolytique sur les

globules rouges.

I11. Matériels et méthodes

I11.1. Les produits testés :
Nous avons choisi des produits synthétisés des trois familles :1,5-benzodiazépines, pyrazole-
acetamide et benzimidazole avec différents substituants pour pouvoir comparer les résultats

obtenus et établir une relation structure-activité (Tableau 21).
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Structure des produits testés
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Tableau 21 : Structures des produits hétérocycliques synthétisés testés pour leurs activités

biologiques.
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111.2. Evaluation de Pactivité antiplaquettaires

111.2.1= Test d’adhésion plaquettaire a base de rhodamine

L’activation des plaquettes a été évaluée dans un systéme de perfusion in vivo de sang total
humain exposé a des surfaces recouvertes de collagene sous flux. Le rapport entre les plaquettes
activées et les plaquettes totales (plaquettes activées et non activées) a eté examiné par double
immunofluorescence a l'aide d’un anticorps P-sélectine conjugué a la rhodamine (plaquettes
activées) et un anticorps anti-glycoprotéine de la membrane plaquettaire conjugué a de
I'isothiocyanate de fluorescéine (GPI1b/1l1a, plaquettes totales).

111.2.2 = Test d’agrégation :

L'agrégation des plaquettes lavées a été mesurée a l'aide d'un agrégomeétre optique. Les
échantillons ont été stimulés ou non avec de 1'a- thrombine a des concentrations de 0,025, 0,05
et 2 U/mL, sous agitation continue (1000 rpm) & 37°C. La valeur (en %) de I’agrégation prise

en considération est celle correspondant au pourcentage maximal.

I11.3= Test antimicrobienne : la méthode de disque (Boite de Pétri)

Le composé cible a été évalué pour son activité antibactérienne in vitro en utilisant la méthode
de diffusion sur disque a une concentration de (200 pg) par disque. Le diametre de la zone
d'inhibition a été mesuré comme indicateur de l'activité du composé.

L'activité antibactérienne a été classée comme suit : trés active (>14 mm), modérément active

(10 mm-14 mm), légerement active (6 mm-10 mm) et inactive (<6 mm) [213].

I11.4- Test anti-diabétique :

La concentration de glucose dans le sang a été mesurée par la méthode enzymatique. Le glucose
est oxydé par l'oxygene en acide gluconique, produisant du peroxyde d'hydrogéne H.O,. Ce
dernier est dosé par une méthode colorimétrique. En présence de peroxydase, le peroxyde

oxyde le phénol en quinone-imine dont I'absorbance est mesurée a 505 nm. [225].

V. Résultats et discussion
1VV.1. Résultats

Les résultats sont donnés dans le tableau Suivant :
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Tableau 22 : Les résultats de 1’évaluation des composés testés pour leur activité biologique.

Témoin
positif 102 154 162 104 %9a 97
Activation 88 90 86 93 63 67 58
des plaquettes (%) | 82 87 83 92 56 67 43
95 89 80 84 62 81 69
Agrégation 90 98 96 89 68 63 54
des plaquettes (%) | 93 94 92 93 60 56 55
89 91 96 97 65 66 59
Glycémie (mmol/L) | 3 3 3.1 2.9 3 3.1 2.8
3.1 3 3.1 3 3 3.2 3.2
3 3 3 3 3 2.9 3
Activité 100 52 33 56 65 83 90
antimicrobienne |, o 74 37 |56 66 |63 92
(%)
100 56 33 47 72 60 87

1V/.2. Discussion

Nos résultats ont révélé que les benzodiazépines présentaient des effets antiplaquettaires et
antimicrobiens significatifs. Elles inhibent l'activation et I'agrégation des plaquettes, ce qui
indique une activité antiplaquettaire potentielle qui pourrait étre bénéfique dans la prévention
des événements thrombotiques. En outre, les benzodiazépines ont montré une activité
antimicrobienne contre certains microorganismes, suggérant un réle possible dans la lutte
contre les infections microbiennes.

Cependant, nous n'avons pas observé d'effets antidiabétiques significatifs des benzodiazépines

dans notre étude.
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Cela suggeére que les benzodiazépines n'ont peut-étre pas d'impact direct sur la régulation de la

glycémie ou sur la sensibilité a I'insuline.

V. CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons testés quelques produits dérivés de la 1,5-Benzodiazepine-2-one,
benzimidazole et pyrazolyl-acétamide, pour leurs activités antimicrobiennes, antidiabétique et

antiplaquettaire.

En conclusion, nos résultats suggeérent que les benzodiazépines possédent des propriétes
antiplaquettaires et antimicrobiennes, mais ne présentent pas d'effets antidiabétiques.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider les mécanismes sous-jacents et
les implications cliniques potentielles de ces résultats.

Ces résultats contribuent a notre compréhension des effets pharmacologiques des
benzodiazépines et peuvent avoir des implications pour leur utilisation clinique chez des

patients spécifiques.
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CHAPITRE Il

ETUDE DU POUVOIR INHIBITEUR DE
CORROSION POUR L'ACIER DOUX (AD) DE
DEUX BASES DE SCHIFF PYRAZOLYL-
ACETAMIDE DANS UNE SOLUTION DE HCL
1M.




Partie Il /chapitre 111 : Etude du pouvoir inhibiteur de corrosion pour [’acier doux de deux bases de Schiff
pyrazolyl-acétamide dans une solution de HCI 1M

I. Introduction

Les composés organiques sont généralement considérés comme ayant une action inhibitrice a
cause de leur adsorption a la surface du métal. La nature et la charge de surface du métal, le
type d'électrolyte agressif et la structure chimique de l'inhibiteur ont un impact sur ce
phénomeéne. De maniére notable, les composés derivés du pyrazolyl-acétamide présentent une
vaste gamme de propriétés pharmacologiques, comme nous I'avons mentionné précédemment.
De plus, leur potentiel en tant qu'agents anti-corrosion pour I'AD dans des environnements

acides a été rapporté [226]

La corrosion est un phénoméne crucial qui a un impact significatif sur l'infrastructure
économique et la sécurité d'une nation. Par conséquent, il est impératif de donner la priorité au
contr6le efficace de la corrosion, en particulier en ce qui concerne divers alliages. Notamment,
la corrosion de I'acier, en particulier de I'acier au carbone, revét une grande importance dans le
domaine industriel et a suscité une attention considérable [227]. L'acier au carbone est un
matériau tres attrayant et largement utilisé dans diverses applications industrielles en raison de
son colt abordable, de sa facilité de fabrication et de sa durabilité mécanique impressionnante.
Cependant, I'acier au carbone est susceptible a la corrosion lorsqu'il est exposé a diverses
substances acides, couramment utilisées dans divers processus industriels tels que le décapage
acide, le détartrage acide industriel, le nettoyage acide et I'acidification des puits de pétrole
[228]. Par conséquent, la protection de l'acier au carbone contre I'impact corrosif de ces
substances est a la fois précieuse et difficile. Pour protéger la surface métallique contre les
attaques corrosives (une approche anticorrosion), I'application d'inhibiteurs de corrosion s'est
révélée étre une méthode pratique et efficace, en particulier dans des environnements acides
[229]. L'introduction d'une petite quantité de composés inhibiteurs dans des conditions
corrosives entraine une réduction significative du taux de corrosion. Parmi les différents types
de substances utilisées pour contréler la corrosion, les composés organiques qui sont a la fois
s(rs et contiennent des hetéroatomes tels que le soufre, I'oxygene, I'azote et le phosphore [230],
ainsi que des cycles aromatiques et des liaisons m, se sont révélés étre des inhibiteurs de
corrosion tres efficaces. Ces composés jouent un role vital dans le processus d'adsorption a la
surface métallique en contribuant via des électrons a partir d'atomes non liés, des électrons -
bonding et des cycles aromatiques, qui servent de sites primaires pour l'adsorption. Par
conséquent, lI'application de ces composes entraine la formation d'une couche protectrice ou
d'une barriére a la surface métallique, la protégeant efficacement contre les attaques corrosives.

La stabilité de cette couche protectrice dépend de plusieurs propriétés physico-chimiques des
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composeés, qui sont déterminées par des facteurs tels que leur structure moléculaire, la densité
électronique au niveau de l'atome donneur, les groupes fonctionnels présents dans les
molécules, I'aromaticité, la nature de I'environnement corrosif et I'interaction potentielle entre
les orbitales p des inhibiteurs de corrosion et les orbitales d du metal. En général, il a été observe
que les composés organiques contenant de I'oxygéne et/ou de I'azote dans un systeme de double
liaison conjuguée et possédant divers substituants dans leur structure, tout en étant respectueux
de Il'environnement, représentent une catégorie appropriée d'inhibiteurs de corrosion pour
protéger les surfaces métalliques dans des environnements agressifs [231]. Parmi ces
composeés, les dérivés de pyrazole-acétamide ont également émergé comme des acteurs
importants et font actuellement I'objet d'une enquéte approfondie en tant qu'agents anticorrosifs

potentiels.

L'objectif central de cette recherche est d'analyser des dérivés de pyrazole-acétamide, une
nouvelle catégorie de composés non documentés auparavant. Par la suite, ces composés
nouvellement synthétisés ont été examinés pour évaluer leur efficacité en tant qu'inhibiteurs de
corrosion pour les surfaces en acier au carbone dans une solution d'acide chlorhydrique 1M.
Diverses méthodes expérimentales, y compris Spectroscopie d'impédance électrochimique
(E1S), PDP et des techniques computationnelles telles que la DFT et la simulation MC, ont été
utilisées pour étudier les propriétés de résistance a la corrosion de ces composés. L'innovation
principale de cette étude réside dans I'exploration de la maniére dont les substitutions affectent
les caractéristiques inhibitrices de deux composés organiques basés sur le pyrazole-acétamide.
Ces composés sont examinés en ce qui concerne leur capacité a inhiber la corrosion de I'acier
au carbone dans un environnement acide. Cette recherche approfondie, non seulement notre
compréhension des liens entre la structure chimique et la performance inhibitrice, mais établit
également les bases pour le développement d'inhibiteurs de corrosion plus efficaces

spécifiguement congus pour étre utilisés dans des conditions acides avec de I'acier au carbone.

Il. Etude du pouvoir inhibiteur de corrosion pour P’acier doux (AD) de deux bases de
Schiff pyrazolyl-acétamide dans une solution de HCI 1M

I1.1. Matériels et méthodes
11.1.1. Inhibiteurs testés

La (figure 93) illustre les deux produits organiques testés contre la corrosion de 1’alliage acier

au carbone dans le milieu HCI 1M.
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WG1 (152) WG2 (156)

Figure 93 : Les produits testés contre la corrosion dans HCI 1M.

11.1.2 .Préparation des électrodes et électrolytes

Les échantillons acier doux (MS) avaient la composition suivante : le fer était le constituant
principal, représentant 99,30 % de I'échantillon, suivi du manganése a 0,05 %, du phosphore a
0,09 %, de I'aluminium & 0,01 %, du carbone a 0,21 %, du soufre a 0,05 %, et du silicium a
0,38 %. Dans chaque expérience, le matériau MS était initialement granulé dans la plage de 40
a 1500, puis il était abrasé a l'aide de papier de verre SiC. Pour protéger les échantillons de
I'oxydation dans I'air ambiant, ils étaient rapidement placés dans I'électrolyte aprés avoir été
séchés rapidement a température ambiante et soigneusement nettoyés avec de l'acétone
analytique et de I'eau distillée. L'électrolyte a été créé en mélangeant un acide concentré avec
de I'eau distillée, ou la densité de la solution était de 1,19 % et la concentration en acide était
de 37 %. WG1 et WG2 ont tous deux étés dissous dans une solution de HCI 1M a des

concentrations allant de 10”7 M & 10 M.

11.1.3. Mesures électrochimiques

Les investigations électrochimiques ont été menées a l'aide d'un potentiostat Versa STAT4, et
I'analyse des données a été réalisée avec le logiciel Versa Studio. Chaque test impliquait une
configuration de trois électrodes : I'électrode Ag/AgCIl servait d'électrode de référence,
I'¢lectrode de platine fonctionnait comme électrode de contre-électrode, et le MS était utilisé
comme électrode de travail. La surface stabilisante a été maintenue a un potentiel de circuit
ouvert (OCP) pendant 30 minutes aprés immersion dans une solution de HCI 1M, a la fois en

I'absence et en présence de l'inhibiteur. Les tests PDP ont été réalisés sur une plage de tension
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de -800 a -100 mV par rapport a I'OCP, en utilisant une vitesse de balayage de 1 mV/s. Les
tests d'impédance ont été effectués a température ambiante, couvrant une plage de fréquences
de 100 kHz a 10 MHz, avec une amplitude différentielle de 10 mV. Pour évaluer la performance
de la corrosion, les résultats ont été examinés a travers des diagrammes de Nyquist et de Bode.
Les caractéristiques d'impédance ont été modeélisées a I'aide d'un circuit équivalent électrique,

assiste par le logiciel ZView.

Pour calculer les efficacités d'inhibition a partir des mesures électrochimiques, les équations
suivantes ont été utilisées [232] :
sinh

i —i
oop = e %100 1)

corr

IE

Dans cette équation, 1, fait référence a la densité de courant de corrosion en l'absence

=inh

1
corr

d'inhibiteur, tandis que fait référence a la densité de courant de corrosion en présence de

I'inhibiteur.
Rinh _ R
IEEIS = %Xloo (2)

P

Dans cette équation, Rp représente la résistance de transfert de charge en I'absence d'inhibiteur,

tandis que Rg,"h fait référence a la résistance de transfert de charge en présence de l'inhibiteur.

11.1.4. Isothermes d'adsorption

L'utilisation des isothermes d'adsorption dans l'analyse du comportement de corrosion est
précieuse pour comprendre l'interaction entre la surface métallique et Il'inhibiteur. Cette
interaction a été évaluée en comparant les valeurs calculées de 6 (obtenues a partir des
expeériences d'impédance électrochimique) a différentes isothermes d'adsorption, y compris les
modeles de Langmuir (Eq. 3), Freundlich (Eq.4) et Temkin (Eqg. 5). Ces isothermes sont

représentées comme suit [233] :

C 1

S O g
In6=InK+Z InC, )
In L =InK+2a0 5

(1-0)C,, ©)
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-1 1

0=—In(K)- —In(C, 6
2a n( ) 2a 2(Crn) ©)

La concentration de l'inhibiteur est représentée par Cinn, 0 représente la couverture de surface,

et K représente la constante d'adsorption/désorption.

L'énergie libre d'adsorption (AG°ads) peut étre déterminée en utilisant I'équation 7 [234] :

AG, =-RT In(55.5K) ()

ads —

Les paramétres d'activation ont été déterminés en utilisant les équations d'Arrhenius et d'état
de transition, telles que représentées dans les équations 8 et 9 :

-E

: )

i, =Ae R (8)
As -AH"

e = € ° € ©)

Il est intéressant de noter que icorr fait référence a la densité du courant de corrosion, K est le
facteur pré-exponentiel d'Arrhenius, Ea représente I'énergie d'activation pour la corrosion, R
est la constante universelle des gaz, h représente la constante de Planck, T désigne la
température absolue, N fait référence au nombre d'Avogadro, 4S* représente 1’entropie

d’activation et AH* représente 1’enthalpie d’activation.

I1.1.5. Caractérisation de la surface

Pour confirmer I'adsorption des composés pyrazole-acétamide, la surface des échantillons
d’AD (MS) a été caractérisée avant et aprés l'inhibition de la corrosion en utilisant la
microscopie électronique a balayage (SEM) et la spectroscopie de dispersion d'énergie (EDX).
Les échantillons ont été immergés dans une solution d'HCI 1M, a la fois en l'absence et en
présence de concentrations de 10™* M des trois composés étudiés, pendant une période de 6
heures a 298 K. L'analyse SEM-EDX a éte realisée a lI'aide d'un instrument Quattro ESEM-

FEG avec une tension d'accélération de 20 kV et un grossissement de x1000.

11.1.6. Simulation Monte Carlo

Pour étudier le comportement d'adsorption des inhibiteurs de corrosion sur la surface du Fe
(110), des simulations moléeculaires a I'échelle atomique ont été réalisées a I'aide d'un outil de
simulation MC. Plus précisément, le module de localisation d'adsorption du logiciel Materials

Studio 2017 a été utilisé dans cette étude pour analyser I'interaction entre les inhibiteurs étudiés
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et la surface du Fe (110). Pour garantir une profondeur adéquate dans nos simulations, nous
avons initialement construit un cristal de Fe (110) avec un bord de 30 A, qui a ensuite été
étendu en une supercellule mesurant 11x11. Tous les calculs d'adsorption pour les systémes
ont été effectués en utilisant le champ de force COMPASS. Les calculs de simulation MC ont
été effectués sur le dessus de la plaque de fer construite. Par la suite, le systeme a été augmenté
de 180 molécules de H20 en tant que solvant, ainsi que de 6 ions hydronium (HsO™) et 6 ions

chlore (CI) pour simuler une solution d'acide chlorhydrique [235].

I11. Résultats et discussion
I11.1. Etudes électrochimiques
111.1.1. Etude du potentiel en circuit ouvert (OCP)

Dans cette étude, une expérience a été menée pour réaliser des tests de potentiel en circuit
ouvert (OCP) sur deux types distincts de solutions. Le premier type était une solution témoin
composée uniquement d'acide chlorhydrique (HCI) 1M, tandis que le deuxieme type
comprenait des solutions avec I'ajout d'inhibiteurs. Les résultats, comme illustré dans la figure
94, ont montré que le (OCP) de la solution témoin s'est déplacé vers des valeurs plus négatives
apres 1800 secondes. De méme, I'introduction des composes testés a entrainé un déplacement
similaire du potentiel en circuit ouvert vers des valeurs plus négatives. Ce déplacement vers
I'extrémité plus négative en présence de WG1 et WG2 indiquait que ces substances avaient une

influence sur le processus de corrosion anodique de (I'AD) [236].

-0-40 N—N
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/"‘“‘“\%

0.45 |-
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Time (s)

Figure 94 : Courbes de potentiel en circuit ouvert (OCP) pour I'AD (MS) dans une solution
de HCI 1M, avec des concentrations de 10* M de WG1 et WG2, et sans leur présence.
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I11.1.2. Spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS)

Afin d’évaluer I'efficacité des inhibiteurs de corrosion dans une plage de fréquences specifique,
nous avons analysé les diagrammes d'impédance électrochimique des échantillons d'acier doux
dans deux conditions différentes. Tout d'abord, ils ont été immergés dans une solution
contenant uniquement de HCI 1M, et deuxiémement, ils ont été placés dans une solution
contenante WG1 et WG2 & une température de 298 K, avec des concentrations allant de 107
M a 10* M, comme illustré dans la figure 95. De plus, la figure 96 présente des diagrammes
de Bode illustrant les variations de I'angle de phase et du module Z en fonction de la fréquence
pour différentes concentrations de ces composés organiques. Dans la figure 95, il est évident
que les diagrammes de Nyquist du systéme testé affichent des demi-boucles capacitives,

indiquant la survenue d'un processus de transfert de charge [237].

Lors de la comparaison de la taille de la boucle dans la solution témoin avec celle dans les
solutions contenant des inhibiteurs, il devient évident que la boucle dans la solution témoin est
plus petite. De plus, il est a noter que la configuration de ces boucles reste cohérente, méme a
mesure que la concentration des inhibiteurs augmente. Cette observation suggere que
I'introduction d'inhibiteurs de corrosion ne modifie pas le mécanisme de corrosion de

I'électrode en AD.

De plus, il y avait une augmentation progressive du diametre des demi-boucles capacitives,
indiquant une concentration plus élevée de molécules d'inhibiteur adsorbées a la surface de

I'AD. Cela suggere que les inhibiteurs offrent un effet protecteur plus prononcé.

Les diagrammes de Bode comprennent deux composants principaux : la magnitude de Bode
par rapport a la fréquence et I'angle de phase de Bode par rapport a la fréquence. Comme le
montre la figure 96, les diagrammes de Bode enregistrés ont révélé une constante de temps
unique, ce qui est évident de la présence d'un seul pic dans leur plage de fréquences. De plus,
toutes les concentrations d'inhibiteurs présentaient un motif cohérent dans leurs diagrammes
de Bode, indiquant un mécanisme de corrosion commun. Cependant, I'écart de la valeur d'angle
idéale de 90° suggérait que la dispersion de fréquence, associée a la rugosité de surface et a la
formation d'une couche poreuse due a l'adsorption d'un inhibiteur comme discuté

précédemment dans cette section, était en vigueur.
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Figure 95 : Courbes de Nyquist ajustées pour (1’ AD) dans une solution de HCI 1M en
I'absence et en présence de différentes concentrations de (a) WGL1 et (b) WG2 a 298 K.
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Figure 96 : Diagrammes de Bode ajustés obtenus sur de (I'AD) immergé dans une solution de
HCI 1M, en présence et en l'absence de différentes concentrations de (a) WGL1 et (b) WG2 a
298 K.

Pour analyser les résultats d'EIS susmentionnés, un modeéle de circuit simplifié a été utilisé
pour simuler les données d'impédance, et les paramétres correspondants ont été documentés
dans le tableau 23. La figure 97 fournit une représentation schématique du circuit électrique
theorique utilisé pour cette analyse, facilitant l'interprétation de ces spectres. Les principaux
éléments de ce circuit électrochimique équivalent, comme illustré dans la figure 97,
comprennent : Rs (résistance de la solution), Cai (élément a phase constante), et Ry (résistance
de polarisation). Ces éléments rendent généralement compte du comportement d'impédance.
Dans le contexte de cette etude, Cdl représente I'élément a phase constante associé a la

formation d'un film protecteur a la surface de I'acier, tandis que Cq représente I'élément a phase
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constante résultant de la formation de la double couche a l'interface entre le métal et la solution.

La valeur de Cq a été déterminée en utilisant I'équation 10 [238].

Electrolyte

!

Rs
1
B |

CPE,, I R,

|
nMS

Figure 97 : Modeéle de circuit électrique utilisé pour ajuster les spectres EIS pour I'électrode
en AD (MS) dans la solution de (HCI) 1M.

C, =(Q>< Rlp—n)lln o)

Tableau 23 : Parametres d'ajustement obtenus a partir des données de EIS pour I’AD (MS)
dans une solution de (HCI) 1M, en I'absence et en présence de différentes concentrations de

WG1 et WG2.
Conc. Rs Rt Cal Q Nimp
ng (2]
(M) (Qcm?) | (Qcm?) | (uF.cm?) (uF.S™1) %
1M Hcl - 1.76 33.2 89.10 0.784 | 312.7 - -
10 1.08 662.5 29.31 0.848 63.2 |0.949| 949
105 0.68 506.1 33.41 0.868 57.0 |0.934| 934
WG1
10°® 1.06 432.3 37.55 0.836 73.7 |o0.923| 92-3
107 0.73 133.1 43.65 0.899 73.3 |0.751| 75.1
10 0.93 562.6 23.02 0.848 445 |0.941| 941
105 1.90 443.9 29.35 0.815 654 |0.925| 92.5
WG2
106 1.90 166.1 38.43 0.861 773 |0.800| 80-0
107 3.6 93.8 47.78 0.875 93.9 |, 46| 646
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Les spectres de Nyquist présentés dans le tableau 23 indiquent qu'une augmentation de la
concentration d'inhibiteur correspond a des valeurs de Ry plus élevées. Ce phénomeéne peut étre
attribué a I'adsorption de composés organiques de pyrazole-acétamide a la surface de l'acier
doux. Cette adsorption conduit a la formation d'un film protecteur qui protege le métal de la
dissolution et entrave le transfert de charge. Les valeurs de Rp montrent une augmentation
progressive, passant de 33 Q-cm? (en l'absence d'inhibiteur) a 662,5 Q-cm? et 562,6 Q-cm?
pour WG1 et WG2, respectivement. Par conséquent, les valeurs d'EIS atteignent une protection
de 94,9% et 94,1% pour l'acier doux lorsqu'il est protégé par les inhibiteurs correspondants
WG1 et WG2 a des concentrations de 10 M.

Dans les structures ou les hétéroatomes ont des paires d'électrons libres, les anneaux
aromatiques agissent comme des sites d'adsorption. Ils ont tendance a donner des électrons aux
orbitales d vides de la surface de I'acier doux (MS), ce qui inhibe la diffusion des ions chlorure
agressifs provenant de la solution d'acide chlorhydrique. L'étude suggére que WGL1 est un
inhibiteur plus efficace que WG2. Le groupe N,N-diméthylamine (-N(CHz)2) dans le composé
WG1 est un donneur d'électrons plus fort que le groupe méthoxy (-O-CHs) dans le composé
WG2. Cette différence est principalement attribuée a la présence de I'atome d'azote dans le
groupe N,N-diméthylamine. L'azote est plus électronégatif que lI'oxygéne, qui est présent dans
le groupe méthoxy. L'électronégativité mesure la tendance d'un atome a attirer les électrons
vers lui-méme dans une liaison chimique. L'azote a une affinité plus grande pour les électrons
que I'oxygene, indiquant qu'il est plus enclin a partager ses électrons avec d'autres atomes ou
groupes fonctionnels. Lorsque le groupe N,N-diméthylamine sert de donneur d'électrons, il
peut fournir plus efficacement des électrons que le groupe méthoxy, en faisant un meilleur

choix pour réduire la corrosion.

De plus, les valeurs de Ca diminuent progressivement a mesure que les concentrations
d'inhibiteur augmentent. Cela peut étre elucidé par le remplacement échelonné des molécules
d'eau par des molécules d'inhibiteur adsorbées a la surface de I'électrode en acier doux (MS),

entrainant une expansion de I'épaisseur de la double couche.

111.1.3. Analyse des isothermes d'adsorption

Les isothermes d'adsorption servent d'outils précieux pour obtenir des informations
fondamentales sur le mécanisme par lequel les composés inhibiteurs organiques adhérent aux
surfaces métalliques. Ce processus d'adsorption peut se produire soit par physisorption, qui

repose sur des interactions électrostatiques entre des molécules chargées et des métaux, soit
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par chimisorption, qui implique la formation de liaisons de coordination entre les électrons
libres d'hétéroatomes et les orbitales vides d'atomes métalliques. Ces isothermes fournissent
des informations essentielles sur le comportement des inhibiteurs pendant le processus
d'adsorption. En général, les données expérimentales sont utilisées pour générer plusieurs
isothermes d'adsorption, et I'ajustement le plus approprié est déterminé en évaluant le

coefficient de régression linéaire (R?).

Dans cette recherche, I'étude s'est concentrée sur I'examen du comportement d'adsorption de
WG1 et WG2 pendant le processus de corrosion. Les valeurs de la couverture de surface (6),
dérivées des mesures EIS, ont été soumises a une analyse en utilisant les modéles de Langmuir,
Temkin, Freundlich et Frumkin. Les parameétres d'adsorption calculés pour les composés

étudiés sont présentés dans le tableau 24.
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Figure 98 : Courbes d'isothermes d'adsorption pour (I’AD)dans une solution de HCI 1M de
WG1 et WG2 4 298 K.
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Tableau 24 : Paramétres des isothermes d'adsorption obtenus par ajustement linéaire pour les

deux inhibiteurs de corrosion étudiés.

- R K AGoads
Isotherm Inhibiteur R2 Parametr .
sothermes ibiteurs arametres (L /mol) (kj/mol)
WGL 1 1.05903 6.99 10° -49.03
Langmuir
g WG2 y  Slope 1.06133 1.19 107 -50.36
WGL 0.835 0.031 1.31 10° -10.63
Freundlich WG2 0944 N 0.05531 1.35 10° -11.20
WGL 0.842 ~1.90 10* 1.59 102 212529
i A
Temkin WG2 0.953 -1.14 10" 5.00 1013 -88.17
WGL 0.745 ~0.15195 2.61 10" 6.62
‘ D
Frumkin WG2 0.920 -0.03145 1.76 10 -5.64

Dans la figure 98, les graphiques de Cinn/0 par rapport a Cinn montrent des lignes droites avec
des pentes proches de 1. Cette observation suggére que l'adsorption des inhibiteurs testés sur
la surface métallique suit le modéle d'isotherme de Langmuir. De plus, la valeur élevée de la
constante d'adsorption/désorption (K) dans le modéle d'isotherme de Langmuir indique la forte

capacité d'adsorption des molécules d'inhibiteur sur la surface métalligue.

Selon les informations trouvées dans la littérature, les valeurs de AG°ags de -20 kJ/mol ou plus
positives indiquent un mécanisme d'adsorption impliguant une interaction électrostatique entre
les molécules organiques chargées et la surface métallique chargée, souvent appelée
physisorption. En revanche, des valeurs de AG®ags de -40 kJ/mol ou plus négatives suggérent
un transfert ou un partage de charge entre I'inhibiteur et la surface métallique, conduisant a la

formation de liaisons coordonnées, connues sous le nom de chimisorption [239].

Dans cette étude, les valeurs calculées de AG°ags pour WG1 et WG2 sont respectivement -49,03
et -50,36 kJ/mol. Ces résultats indiquent un comportement de chimisorption pour toutes les
molécules étudiées, suggérant la formation de liaisons coordonnées entre les inhibiteurs et la

surface métallique.
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I11.1.4. Mesures de polarisation potentiodynamique

La figure 99 présente les graphiques de Tafel, également appelés graphiques PDP, pour (I’ AD)
dans une solution de HCI 1M. Ces graphiques sont montrés a la fois en I'absence et en présence
de diverses concentrations des deux composés de pyrazole-acétamide étudiés. Le tableau 25
contient un ensemble de parametres potentiodynamiques obtenus a partir de I'analyse des
courbes PDP. Ces paramétres comprennent le potentiel de corrosion (Ecorr), la pente cathodique

de Tafel (Bc), et la densité de courant de corrosion (icorr).

Les résultats représentés dans la figure 99 démontrent que le (icorr) et I'efficacité d'inhibition
(n) dans les branches cathodiques potentiodynamiques suivent le schéma standard linéaire de
Tafel. Cela indique que la présence des deux dérivés testés dans la solution corrosive ne modifie
pas le mécanisme de la réaction d'évolution de I'nydrogene. Au lieu de cela, la réduction des
ions H* sur la surface de I’AD se produit principalement par un mécanisme de transfert de

charge.

En analysant les courbes PDP, une réduction significative de la densité de courant est apparente
par rapport au controle, et cela peut étre attribué a I'effet inhibiteur des composés testés. A
mesure que la concentration des inhibiteurs augmente, les courbes PDP se déplacent vers des
densités de courant plus basses pour chacun des composés. Ce déplacement signifie que I'effet
inhibiteur devient plus prononcé avec des concentrations plus élevées d'inhibiteurs. Cela
indique que tous les inhibiteurs atténuent efficacement la corrosion de I'AD dans des

environnements de HCI en entravant le processus de corrosion.

Les résultats de la recherche suggerent que les graphiques de Tafel montrent un schéma
similaire entre I'électrode en acier doux sans aucun composé adsorbé et I'électrode en acier
doux avec des composés de pyrazole-acétamide adsorbés. Cela implique que le processus de
corrosion de I'AD dans une solution d'acide chlorhydrique implique a la fois une réaction
anodique (oxydation du fer avec perte d'électrons) et une réaction cathodique (réduction des
protons H* avec gain d'électrons). Il y a une légere augmentation dans la section anodique
autour de -250 mV/Ag/AgCl, généralement associée a la désorption d'especes organiques
adsorbées a des potentiels plus élevés. Cette augmentation de potentiel est appelée le "potentiel
de désorption" [240].
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Figure 99 : Courbes de polarisation d’AD sans et avec différentes concentrations de (a) WG1
et (b) WG2 a4 298 K

Tableau 25 : Parametres électrochimiques de 1’ AD dans une solution de HCI 1M, sans et
avec ajout de diverses concentrations de composés pyrazole-acétamide

Conc. -Ecorr icorr -Oe HPDP

(M) mV/Ag/AgCl HA. cm2 mV. dec? %

1 M HCI --- 438 810 140 ---
104 404 26 125 96.8
10 402 41 136 94.9
WGL 106 408 44 131 94.6
107 437 144 142 82.2
104 416 35 119 96.1
10° 421 45 134 94.4
WG2 106 455 100 137 87.6
437 179 139 77.9

107

Comme indiqué dans le tableau 25, le (icorr) diminue de maniére constante a mesure que la
concentration des inhibiteurs augmente, avec une réduction plus prononcée observée pour
WG1 et WG2. Les valeurs de (icor) ont diminué de 914 pA-cm2 dans la solution vierge a 26
HA-cm et 35 pA-cm? pour WG1 et WG2, respectivement. Cela suggére que I'introduction
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des composés testés a inhibé a la fois les réactions anodiques et cathodiques. L'étude souligne

que WG1 est un inhibiteur plus efficace que WG2.

De plus, il est a noter que les valeurs de fc montrent de légeres variations apres I'introduction
des deux composeés testés par rapport a la solution vierge. Cela suggére que les molécules
d'inhibiteur adsorbées obstruent les sites cathodiques et inhibent les réactions cathodiques. Les
inhibiteurs sont généralement catégorisés comme des inhibiteurs anodiques ou cathodiques. On
argue généralement que s'il y a un décalage dans le Ecorr SUpérieur a 85 mV dans la direction
anodique ou cathodique, I'inhibiteur présente respectivement un comportement anodique ou
cathodique. A l'inverse, un décalage de Ecorr de moins de 85 mV indique une performance de
type mixte de I'inhibiteur [241].

111.1.5. Effet de la température et parametres cinétiques

L'étude a examiné la stabilité du film de pyrazole-acétamide adsorbé sur la surface de I'AD
(MS) a travers des expériences de polarisation potentiodynamique réalisées a différentes
températures, allant de 298 a 328 K. Ces expériences ont été menées dans une solution de HCI
1M, a la fois en présence et en I'absence de 10* M de WG1 et WG2. Les résultats de ces
expériences sont illustrés dans la figure 100, et divers paramétres d'activation liés au processus
de corrosion sont fournis dans le tableau 26. La figure 100 et le tableau 26 mettent en évidence
une observation importante concernant la vitesse de corrosion. Il est évident qu'a mesure que
la température augmente de 298 a 328 K, la vitesse de corrosion augmente pour les systemes
inhibés et non inhibés. Cette augmentation est particulierement significative dans le milieu non
inhibé, appelé solution vierge. Dans ce cas, la vitesse de corrosion varie de 914 a 3304 pA-cm’

2 indiquant que le processus de corrosion devient plus sévére au sein du substrat MS.

Cependant, en présence des deux composés étudiés, la vitesse de corrosion pour les substrats
en acier doux (MS) montre une légére augmentation avec la temperature. Les vitesses de
corrosion vont de 26 & 254 pA-cm™ pour WG1 et de 35 a 233 pA-cm pour WG2. Cette
tendance suggere une accélération du taux du processus de dissolution partielle de I'AD avec
l'augmentation de la température. Par conséquent, a mesure que la température augmente, la
performance inhibitrice diminue, malgré la tempeérature relativement élevée. 1l est a noter que

WG1 présente une efficacité supérieure en raison de sa stabilité thermique améliorée.
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Figure 100 : Graphiques PDP a différentes températures pour (I’AD) dans (a) 1M HCI seule
et 1M HCI contenant 10* M de (b) WG1, et (c) WG2.

Tableau 26 : Paramétres PDP dérivés pour (I’AD) dans 1M HCI a différentes températures
sans et avec l'ajout de 104 M de WG1 et WG2.

Medium Température -Ecorr icorr - Bc TNeoP
K mV/Ag/AgCl)  HAcm?  mV dec? %

298 437 914 150

Blank 308 457 1469 138
318 455 2258 120

328 453 3304 120

298 404 26 125 96.8

WG1 308 410 60 137 93.4
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318 437 144 142 84.2
328 438 254 161 72.2
298 416 35 119 96.1
WG2 308 411 46 121 94.9
318 412 73 130 92.0
328 444 233 141 74.5

La courant de corrosion obtenue a partir des graphiques PDP permet de déterminer des
parametres cinétiques, notamment I'énergie d'activation (Ea), 'enthalpie d'activation (AH.*), et
l'entropie d'activation (ASa*), mesurées a la fois en présence et en lI'absence des inhibiteurs
étudiés. La figure 101 présente les graphiques d'Arrhenius pour le processus de corrosion
(d’AD) dans une solution de HCI 1M, a la fois avant et aprés I'ajout de 10* M des trois
composeés testés. Ces graphiques forment des lignes droites, et la pente (-Ea/R) est extraite de
ces lignes dans le graphique de In icorr par rapport a 1000/T. Dans le cas du systeme non inhibé,
la valeur de I'énergie d'activation est determinée a 34,8 kJ/mol. De maniére intéressante, cette
valeur est inférieure par rapport a la présence des deux composés testés. Cela suggeére que la
présence d'inhibiteurs introduit des barriéres énergétiques supplémentaires pour la corrosion

d’AD (MS), indiquant un processus de corrosion plus inhibé qu’en 1'absence d'inhibiteurs.

La figure 101 montre également des graphiques de In icor/T par rapport a 1000/T pour I’AD
dans une solution de HCI 1M, a la fois en I'absence et en présence des deux composés testés.
Ces graphiques fournissent les paramétres AHa* et AS2*. La pente (-Sa/R) donne la valeur de
ASa*, tandis que l'interception représente AHa* (-Ha/R). Les deux graphiques d'Arrhenius
présentent une excellente linéarité, comme indiqué par les coefficients de régression élevés
proches de 1. Les valeurs calculées de AHa* sont positives pour tous les cas, indiquant la nature
endothermique du processus de corrosion d’acier doux (MS). Avec l'ajout de WG1 et WG2,
ASz* augmente, comme indiqué dans le tableau 27. Cette augmentation suggére un degré plus
élevé de désordre, impliquant une augmentation de I'entropie du solvant a l'interface entre le

métal et I'électrolyte pendant la transformation des réactifs en complexe activé.
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Figure 101 : Courbes d'Arrhenius : (a) In icorr VS. 1000/T, (b) In icor/ T vs. 1000/T pour (I’AD)
dans 1M HCI sans et avec les composés pyrazole-acétamide étudieés.

Tableau 27 : Parametres d'activation de (I’AD) en milieu acide en absence et présence des
deux composés examinés

Parametres 1M HCI WG1 WG2

d'activation

Ea (kJ/mol) 38.29 80.24 49.51

AHa" kdJ/mol 35.69 60.23 46.89
ASa” (J/mol .K) -69.63 -15.66 -59.77

111.1.6. Effet du temps d'immersion sur I'efficacité d'inhibition

Pour évaluer la stabilité du film formé a la surface, des changements dans la résistance de
transfert de charge de (I'AD) sont observés a différentes durées d'immersion dans
I'environnement corrosif de HCI 1M, a la fois avec et sans I'ajout d'inhibiteurs. Des échantillons
d'acier doux sont exposés a des solutions contenant 10* M d'inhibiteurs pendant des durées
allant de %2 a 12 heures. Les graphiques d'impédance électrochimique, représentés sous forme
de graphiques de Nyquist, sont présentés dans la figure 102. Cette figure illustre les variations
de la résistance de polarisation et de I'efficacité d'inhibition correspondante de I’AD dans la
solution de HCI 1M en fonction du temps d'immersion. Le modéle de circuit équivalent

présenté dans la figure 97 est utilisé pour déterminer ces valeurs.
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La figure 102 montre les variations de la résistance de polarisation et de I'efficaci

pour tous les composés testés en relation avec la corrosion de I'AD dans une so

té d'inhibition
lution de HCI

1M a 298 K sur différentes durées d'immersion. Les demi-cercles dans les graphiques de

Nyquist ont montré une réduction notable de diametre par rapport a la solution acide. Cette

réduction a été observée pour continuer progressivement a mesure que le temps d'immersion

augmentait. De plus, I'électrode en (AD) a presenté une tendance similaire apres une exposition

prolongée, allant jusqu'a 12 heures. De plus, des valeurs élevées d'efficacité d'inhibition (allant

de 82,7 % a 96 % a la fin du test d'immersion) indiquent la stabilité du film d'inhi

biteur adsorbé

dans la solution de HCI 1M. Les diagrammes d'impédance obtenus pendant I'expérience sont

représentés dans la figure 102, et les parametres électrochimiques correspondants sont

répertoriés dans le tableau 28.
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Figure 102 : Diagrammes de Nyquist pour (I’AD) dans une solution d'acide chlorhydrique
1M dans (a) 1M HCI seul et 1M HCI contenant 10 M de (b) WG1 et (c) WG2 a différents

temps d'immersion.
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Tableau 28 : Paramétres électrochimiques avec et sans les composés pyrazole-acétamide a
différents temps d'immersion

Medium Temps Rs Rp Q Nl Cai Himp
(h) Qcm?) (Qcm?) (UFS™) (LFcm) %

1M HCI 1/2 1.7 33.0 312.7 0.784 89.1
1 1.6 26.4 364.9 0.810 122.7

2 15 23.0 433.0 0.835 174.3

4 1.5 21.4 627.0 0.834 267.0

6 1.0 19.4 963.8 0.796 349.4

12 1.2 10.4 949.2 0.764 419.5

WG1 1/2 1.1 662.5 53.19 0.849 29.3 94.9

1 1.1 834.4 42.80 0.850 30.1 96.0

2 1.3 665.2 42.06 0.856 31.7 95.0

4 15 589.1 45.92 0.860 33.7 94.4

6 1.7 496.5 53.96 0.864 34.4 93.3

12 1.8 467.6 59.11 0.866 38.9 92.2

WG2 1/2 0.93 562.6 44.5 0.848 23.02 94.1

1 0.1 552.4 36.25 0.856 24.7 94.0

2 1.5 295.2 36.66 0.865 26.5 88.8

4 2.0 229.6 33.37 0.878 30.1 85.6

6 2.2 215.3 42.65 0.885 33.2 84.6

12 2.3 191.1 54.62 0.887 40.5 82.7
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I11.2. Caractérisation de la surface (SEM -EDS)

La composition et les caractéristiques physiques de la couche formée a la surface de I'AD
(MS) aprés exposition a une solution acide pendant une durée de 6 heures ont été examinées
a l'aide des techniques de SEM/EDS. Ces résultats sont présentés dans la figure 103 et

résumés dans le tableau 29.

La figure 103 montre que les éléments principaux détectés dans le systeme testé,
comprenant I'AD dans une solution de HCI 1M, sont le Fe, C, Cl et O. Il est clair que la
surface de I'AD immergée seule dans la solution corrosive a subi des dommages importants,
illustrant les effets de la corrosion acide. Ceci est confirmé par la formation d'oxydes de fer
qui recouvrent complétement la surface de I'acier, comme indiqué par la présence élevee
d'O a la surface. En revanche, pour les échantillons immergés dans des solutions inhibées,
la surface de (I'AD) a montré la formation d'un film épais avec une structure en écailles
(Figure 103). La présence d'azote dans ce film confirme I'adsorption de WG1 et WG2 a la
surface métallique. De plus, on observe une augmentation du carbone élémentaire, pouvant

étre attribuée a la présence des inhibiteurs utilisés dans I'expérience.
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Figure 103 : Micrographies SEM des échantillons d’acier doux (AD) (a) 1M HCI seul et 1M
HCI contenant 10* M de (b) WG1 et (c) WG2.

Tableau 29 : Composition de surface EDS (% en poids) (d’AD) avec et sans inhibiteurs
étudiés apres 6 heures d'immersion dans le HCI 1M

Echantillons Fe C @) Cl N
Acier doux (AD) (MS)
dans HCl 1M 91.86 5.24 2.3 0.60

MS dans WG1 87.42 6.4 3.8 2.38
MS dans WG2 88.16 5.77 4.88 1.19
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I111.3. Simulation de Monte Carlo

Pour déterminer les configurations d'adsorption stable a basse énergie et les énergies
d'adsorption des inhibiteurs de corrosion examineés sur la surface de Fe (110), des simulations
de Monte Carlo ont été effectuées. Ces simulations ont étudié les interactions entre WG1 et
WG2 avec la surface de Fe (110) recouverte de 180H,0, 6H3O" et 6 ions CI-.

Sur la figure 104, des vues latérales et supérieures des configurations d'adsorption les plus
stables de ces inhibiteurs sur la surface de Fe (110) sont illustrées. En observant la figure 104,
il est évident que les molécules organiques examinées présentent un motif d'adsorption plat sur
la surface de Fe (110). Cela suggére que toutes ces molécules ont été adsorbées dans une
orientation parallele sur Fe (110). Une telle disposition facilite les interactions optimales entre
les hétéroatomes et les m-électrons avec la surface métallique, augmentant ainsi la couverture

de surface lors de l'interaction avec la surface en acier.

Le tableau 30 fournit les descripteurs calculés obtenus a partir de la simulation de Monte Carlo
pour l'adsorption des molécules WG1 et WG2 sur la surface de Fe (110) (mesurés en kcal/mol).
Il est évident que des valeurs d'énergie d'adsorption plus élevées correspondent a une
performance d'inhibition de corrosion plus forte. En analysant le Tableau 9, on peut observer
que les énergies d'adsorption des dérivés de pyrazole-acétamide sur la surface de Fe (110)
présentent des valeurs négatives et suivent I'ordre suivant : WG1 (-7985.77 kcal/mol) < WG2
(-7960.62 kcal/mol). Cet ordre est en accord avec les résultats obtenus a partir des analyses
DFT, PDP et EIS, renforgant ainsi la concordance entre ces différentes approches.

Tableau 30 : Paramétres de simulation MC calculés pour I'adsorption des dérivés de

pyrazolyl-acétamide sur la surface Fe (110) en kcal/mol.

Systéme Eads Inhibiteur : Energie Energie de H20: HsO* : Cl:
dEad/dN;i d'adsorption  déformatio  dEad/dNi dEad/dNi dEad/dN;i
rigide n

Feuo WG1  -7985.77  -635.76 -4068.88 -3891.74  -32.72 -160.19 -146.57

Feuno WG2  -7960.62  -634.51 -4096.74 -3889.04  -32.38 -165.66 -150.71
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Top view

Side view

Figure 104 : Vues latérales et de dessus des configurations d'adsorption les plus stables pour
I'adsorption de derives pyrazolyl-acétamide WG1 et WG2.
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IVV. Conclusion

Dans cette étude, le potentiel de protection contre la corrosion de deux nouveaux dérivés
pyrazolyl-acétamide respectueux de I'environnement a été évalué sur de I'acier doux (AD) dans
une solution de HCI 1M. Dans l'ensemble, les composés WG1 et WG2 ont demontré des
améliorations significatives dans I'efficacité d'inhibition de la corrosion de I'AD dans
I'environnement acide. Selon l'analyse EIS, les composés WG1 et WG2 ont montré des
efficacités d'inhibition de corrosion (% EIS) de 94,9 % et 94,1 %, respectivement, a leurs

concentrations optimales et a une tempeérature de 298 K.

La performance supérieure d'inhibition de corrosion de WGL1 peut étre attribuée a la présence
du groupe N,N-diméthylamine, qui agit comme donneur d'électrons. Ce groupe peut fournir
des électrons de maniére plus efficace que le groupe méthoxy dans le composé WG2, en faisant
un meilleur choix pour réduire la corrosion. De plus, la présence d'inhibiteurs a entrainé une
réduction significative de la densité de courant, avec des valeurs passant de 914 pA.cm (dans
la solution témoin) a 26 pA.cm™ et 35 nA.cm™ a une concentration de 10 M pour WG et

WG2, respectivement, selon les résultats de la polarisation potentiodynamique.

Les résultats des mesures PDP ont indiqué que tous les composés étudiés présentaient un

comportement d'inhibition de type mixte, avec une prédominance anodique.

De plus, I'analyse effectuée a I'aide de la spectroscopie SEM-EDX a confirmé la présence d'une
fine couche protectrice de WG1 et WG2 a la surface de I'AD dans la solution de HCI 1M.

De plus, les résultats de la simulation MC suggerent que les molécules étudiées présentent une
orientation parallele sur la surface Fe (110). Ce mode d'adsorption parallele améliore la

réactivité des molécules, permettant une meilleure interaction avec la surface métallique.
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Conclusion générale et perspectives

CONCLUSION GENERALE

A la suite de I'évolution progressive connu dans le domaine de la synthése organique et de la
production de composés pharmaceutiques, nous avons orienté nos travaux de recherche vers
ce sujet. En effet, nos recherches ont porté sur le développement de nouvelles méthodes de
synthése permettant I'acces a de nouveaux dérives de la 1,5-benzodiazépine, de bases de Schiff

a base de pyrazole-acétamide et d'autres molécules a visée thérapeutiques.

Ce travail se compose de deux parties principales : la premiere, traite I'étude de la synthese et
la réactivité de la 1,5-benzodiazépine-2-one avec préparation de nouveaux dérivés de celle-ci
par des réactions d'alkylation et de réarrangement pour obtenir par la suite de nouveaux
composés, particulierement, la di-benzodiazépine tricyclique, la benzopyrido-diazépine-dione,
le pyrazolyl--benzimidazole et le pyrazolyl-acétamide, quelques produits synthétisés ont été
utilisés comme précurseurs dans des réactions d’acylation et de cyclocondensation pour
préparer une série de bases de Schiff et étudier leurs propriétés de complexation envers certains
métaux de transition. Et la seconde, traite I'évaluation des activités antioxydante,
antimicrobienne, antidiabétique, antiplaquettaire et du pouvoir inhibiteur de corrosion de

certains composeés synthétisés.

Au cours de la premiere partie, nous avons étudié la synthese de la 1,5-benzodiazépin-2-one

et ses dérivés et leurs réactivités.

Dans un premier temps, nous avons présenté une étude bibliographique sur la synthese et la
réactivité des dérivés de la 1,5-benzodiazépin-2-one.

La présence de nombreux sites réactifs impliqués dans les réactions d'amination, d'alkylation,
d’halogénation, de sulfuration, d’acylation et de cycloaddition 1,3-dipolaire aboutit a une

chimie extrémement diversifiée des dérivés de la 1,5-benzodiazépine.

Dans le deuxiéme chapitre, nous avons abordé la réactivité des 1,5-benzodiazépine-2-ones Vvis-a-vis
de certains halogénures d'alkyle d'une part, ou nous avons alkylé la 4Z-(2-oxopropylidéne)-2,3,4,5-
tétrahydro-1,5-benzodiazépin-2-one par les bromoalcanes, dans les conditions de la (C.T.P)
liquide/liquide, par cette méthode il nous a été possible d’isoler des produits de type 1-alkyl-4Z-(2-oxo-
propylidene)-1,5-benzodiazépin-2-one et d’autres produits avec des bons rendements. D'autre part, vis-
a-vis de réactifs binucléophiles tels que I'hydrate d'hydrazine et la méthylamine naphtaléne qui donne
les produits : 9-méthylbenzo[b]pyrido[1,2-d][1,5]diazépine-6,11(5H,7H)-dione, les dérivées de N-(2-
aminophényl)-2-(5-méthyl-1H-pyrazol-3-yl)acétamide, 6-méthyl-2-((5-méthyl-1H-pyrazol-3-
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yl)méthyl)-1H-benzimidazole, et une molécule de trois cycles : 1’éthyl 2-(3-méthyl-11-0x0-10,11-
dihydro-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazépin-1-yl)acétate.

Dans le troisieme chapitre, nous avons, d’une part, étudier la condensation des dérivés du
pyrazole-acétamide avec différents aldéhydes ce qui a abouti a une nouvelle série de composés
de bases de Schiff dérivés du pyrazole-acétamide. Parallelement a cette série, nous avons
également pu isoler d’autres produits pentacyclique ou issu de la réaction d'acylation. D'autre
part, nous avons étudié les réactions de quelques dérivés du pyrazolyl-acétamide vis-a-vis de
certains métaux de transition, et nous avons pu synthétiser un complexe du cuivre, lors qu'avec
le fer métallique, la réaction a subi un processus d'oxydation puis de cyclisation, ce qui a donné
une nouvelle molécule dérivée de la quinoxalin-2-one. Un mécanisme plausible expliquant la
formation de ce nouveau composé important a été proposé.

Tous les produits synthétisés ont été caractérisés par RMN *H, RMN 3C, spectrométrie ESI-
MS et pour certains produits par spectrométrie IR et études de diffraction aux rayons X sur

monocristal.

La deuxieme partie de ce travail a été consacrée a 1’évaluation de I’activité biologique,
pharmacologique et anticorrosion de quelques produits synthétisés précédemment dans la
premiere partie. Dans un premier temps de cette partie, on s’est intéressé a la recherche
d’activités biologiques potentiels que peuvent avoir ces composeés hétérocycliques, a savoir les
capacités antioxydantes, antimicrobiennes, antidiabétiques et anti-plaquettes. Les résultats des
tests montrent que des dérivés de la benzodiazépine présentent des effets antiplaquettaires et

antimicrobiens significatifs.

Enfin, dans le dernier chapitre de la deuxiéme partie de cette thése nous avons étudié 1’efficacité
inhibitrice de corrosion de quelques dérivés de bases de Schiff pyrazolyl-acétamide en tant que
inhibiteurs de corrosion trés efficaces pour l'acier doux (AD) dans une solution de HCI 1M.

Les résultats obtenus montrent que ces composes sont d’excellents inhibiteurs de corrosion.

LES PERSPECTIVES:

-Approfondir et élargir les aspects chimiques en synthétisant d’autres systémes hétérocycliques
et entamer 1’étude de leurs propriétés complexantes vis-a-vis de différents métaux.
-Soumettre I'ensemble de nos ligands et complexe a une étude plus approfondie et plus
diversifiée de leur potentiel pharmacologique.

-Etudier une analyse QSAR (Relation quantitative structure-activité) basée sur les composés

de notre chimiothéque.
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Résumé

Ce travail s'inscrit dans le cadre des recherches menées au sein du Laboratoire de Chimie
Organique Hétérocyclique. Il concerne la synthese, la réactivité, ainsi que I'étude des
propriétés physico-chimiques, évaluations biologiques, activité antioxydantes et des
propriétés complexantes de nouveaux systéemes hétérocycliques dérivés de la benzodiazépine,
pyrazolyl-acétamide a bases de Schiff et benzimidazole. Dans un premier temps, nous avons
synthétisé de nouveaux systémes hétérocycliques a partir de la 4Z-(2-oxo-propylidene)-1,5-
benzodiazépin-2-one, en utilisant des réactions d'alkylation, de condensation, de
cycloaddition et de réarrangement. Cela a conduit a I'obtention de nouveaux composés tels
que la di-benzodiazépine a tricycles, le dérivé benzopyrido-diazépine-dione, le pyrazolyl-
benzimidazole et le pyrazole-acétamide substitué et non substitué. Ensuite, ces derniers ont
été utilisés comme précurseurs dans des réactions d'acylation, de cyclocondensation, de
complexation, et d'autres, conduisant a de nouveaux hétérocycliques tels que les bases de
Schiff pyrazolyl-acétamide, un dérivé de pyrazolequinoxaline, et le complexe de cuivre. Dans
un deuxieme temps, nous nous sommes intéressés a l’évaluation de [’activite antioxydante,
antimicrobienne, antidiabétique et antiplaquettaire de quelques dérivés de benzodiazépine,
pyrazolyl-acétamide et benzimidazole synthétisés. Les résultats observés se sont révélés étre
intéressants pour certains composés. Les benzodiazépines présentent des effets
antiplaquettaires et antimicrobiens significatifs. Enfin, nous avons étudié [’efficacité
inhibitrice de corrosion de quelques dérivés de bases de Schiff pyrazolyl-acétamide. Les

résultats obtenus montrent que tous ces composés sont d’excellents inhibiteurs de corrosion.

Mots-clefs :1,5-Benzodiazépin-2-one, pyrazol-acétamide, complexes, antioxydante, antimicrobienne,
antidiabétique, antiplaquettaire, corrosion.

Abstract

This work is part of the research carried out within the Heterocyclic Organic Chemistry
Laboratory. It concerns the synthesis, reactivity, as well as the study of physico-chemical
properties, biological evaluations, antioxidant activity, and complexing properties of new
heterocyclic systems derived from benzodiazepine, pyrazolyl-acetamide Schiff bases, and
benzimidazole. In the first phase, we synthesized new heterocyclic systems from 4Z-(2-oxo-
propylidene)-1,5-benzodiazepin-2-one, using alkylation, condensation, cycloaddition, and
rearrangement reactions. This led to the production of new compounds such as di-
benzodiazepine tricycles, benzopyrido-diazepine-dione derivative, pyrazole benzimidazole,
and substituted and unsubstituted pyrazole-acetamide. Subsequently, these were used as
precursors in acylation, cyclocondensation, complexation, and other reactions, resulting in
new heterocyclic compounds such as pyrazolyl-acetamide Schiff bases, a pyrazolequinoxaline
derivative, and the copper complex. In the second phase, we focused on evaluating the
antioxidant, antimicrobial, antidiabetic, and antiplatelet activities of some synthesized
benzodiazepine, pyrazolyl-acetamide, and benzimidazole derivatives. The observed results
proved to be interesting for certain compounds, with benzodiazepines showing significant
antiplatelet and antimicrobial effects. Finally, we studied the corrosion inhibitory efficiency
of some pyrazolyl-acetamide Schiff base derivatives. The obtained results indicate that all
these compounds are excellent corrosion inhibitors.

Key Words: 1,5-Benzodiazepin-2-one, pyrazolyl-acetamide, complexes, antioxidant, antimicrobial,
antidiabetic, antiplatelet, corrosion.
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