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INTRODUCTION GENERALE



La chimie hétérocyclique n'a cessé d’évoluer depless siécles, c’est une classe tres importante
dans la chimie organique, en fait, plus que deexstides composés organiques sont des
hétérocycles, leur nombre augmente trés rapidem@es. derniers constituent une grande
distribution dans les produits naturels, ils somssa les principaux composants de molécules
biologiques telles que I'ADN et I'ARN. La synthé&de certains composeés hétérocycliques a
contribué positivement dans I'amélioration des d¢timals de la vie humaine. L'exemple le plus
populaire de ces composés est la vitamine C quind&pensable pour I'organisme humain du
fait de ses puissantes activités antioxydantes.

L’exploitation de la chimie hétérocyclique fut v&ide I'agrochimie et la biologie a la médecine
et la thérapie. Elle occupe ainsi une place prédame dans l'industrie des colorants et des
produits pharmaceutiques, son role s’accroit comstant dans le domaine des plastiques et dans
divers autres secteurs.

On trouve parmi les hétérocycliques naturels, leal@des qui présentent plusieurs activités

biologiques. L'ergotamine, est un alcaloide a lhis®lole, expose une activité antimigraineuse

[1].

N~CH,
H

HN

Ergotamine

Les composés hétérocycliques sont capables d’'emerdans une large gamme des réactions,
selon le pH du milieu, ils peuvent se comporter g@rdes acides ou des bases, en formant des
cations ou des anions. Certains interagissent efaeiht avec des réactifs électrophiles,
nucléophiles, ou avec les deux. Ainsi, ils peuv&mné oxydés facilement, mais résistent a la
réduction, tandis que d'autres peuvent étre hydgyénais ils sont stables vis-a-vis de l'action
des agents oxydants. La capacité de plusieursde§tdes de produire des complexes stables
avec des ions métalliques est d'un grand intégahimique.

En se basant sur la synthése des composés héléoegcazotés, le présent travail se focalise
sur la synthése de nouveaux systemes benzimidaesliy-substitues, et leurs dérivés en 1,2,3-

triazoles et 2-isoxazolines.



L’'imidazole a été préparé en 1858 a partir du giyaet d'ammoniac, il est incorporé dans de
nombreuses molécules biologiques, la plus répamdtid'acide aminé «histidine», qui a une
chaine latérale imidazole. Les dérivés imidazokgsent devenus une partie importante de
nombreux produits pharmaceutiques, ils possédeaalegnt des applications dans difféerentes
industries, comme des inhibiteurs de corrosionattams métaux de transition tels que le cuivre
[2,3].

Les dérivés benzimidazoliques sont considérés plasriétérocycles azotés les plus importants
et qui se développent tres vite. L’introduction d@euveaux systemes hétérocycliques
fonctionnels dans des structures benzimidazolesraip la préparation d’'une vaste variété de
composés. Les benzimidazoles sont également biennuso par leurs propriétés
pharmacologiques, en particulier, ils sont largemaitisés comme agents anthelminthiques tel
gue I'Albendazole, ce dernier est le médicamenplies actif des anthelminthiques [4]. Il est
intéressant de noter qu'une série de moléculesyddyfsulfinylbenzimidazole substitués tels
gue l'omeprazole, posséde une activité contre taésén gastrique et par conséquent une
activité anti-ulcéreuse [5]. Plus tard, plusieuralagues d’Omeprazole comme Lanoprazole [6],

et Pantoprazole [7] ont été introduites sur le im@m@vec succes.
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Les triazoles et les isoxazoles sont des agentsiatmérapeutiques importants et leurs
applications cliniqgues sont trés larges comme eXesnpantimicrobienne, anti-cancéreuse,
antivirale, anti-VIH, antituberculeuse, sédatif, yphotique, anti-épileptiques, ainsi que des
analgésiques, diurétiques, des antibiotiques e¢leéetrolytes métaboliques, etc.

Les dérivés isoxazoles et 2-isoxazolines sont aesposés hétérocycliques tres utiles, leur
synthése par cycloaddition dipolaire-1,3 est d’'gnende importance, ils servent de précurseur
pour la constitution de nouveaux systemes moléadailout d’abord, ces hétérocycles peuvent
étre préparés efficacement a partir des produitdépart disponibles, comme les aldoximes.
Ensuite, ils peuvent étre facilement modifiés, aemprmet la transformation d'une molécule de
simple structure a des dérivés fonctionnellemembpiexes. Aussi, le motif isoxazoline peut
survivre sous une variété de conditions chimiquascdde réaliser d’autres réactions pour les
autres parties de la molécule. Enfin, la labiligé ld liaison azote-oxygéne a résolu un vaste
eventail de différentes fonctionnalités.

Les 1,2,3-triazoles sont aussi des hétérocyclesré@herchés de la chimie organique, en raison
de ses multiples applications industrielles, agrmajues, pharmaceutiques, et biologiques [8-
10]. La voie la plus utilisée et la plus perforneamour les synthétiser est la cycloaddition
dipolaire-1,3. Ce type de réaction a connu un agyetment considérable a la suite des travaux
de Huisgen [11-15] proposant comme mécanisme l@smncerté [15] de typedssi2s permis
par les régles de Woodward-Hoffmann [16]. Notons gat aspect differe de l'interprétation
radicalaire proposée par Fireston [17,18].

Le travail mené dans le cadre de cette these effgétué au sein du laboratoire de Chimie
Organique Appliquée a la faculté des Sciences etirfigues de Fes. Nous avons choisi comme
theme les H-benzofl]imidazol-2(3H)-ones. Ce travail se répartit, en trois parties :

Le chapitre | de la premiére partie est une étnibBographique donnant un apercu sur les
benzimidazoles, leurs méthodes de synthese, aiediegr intérét biologique et pharmaceutique,
et en particulier le H-benzoflimidazol-2(3H)-one. Nous consacrerons le second chapitre a la
synthése de nouveaux dérivés deHahkenzoflimidazol-2(3H)-one par réaction de N-alkylation
moyennant la méthode de transfert de phase saljdiglé afin d’obtenir des composés
benzimidazoligues monosubstitués, disubstituégféteiment substitues.

En fin de la premiére partie nous aborderons nioéeail expérimental ou seront détaillés les
protocoles de synthése mis en ceuvre, ainsi quanbdgses effectuées.

Nous consacrerons la deuxieme partie de cette théseéactions de cycloadditions dipolaire-
1,3. Nous discuterons dans le premier chapitreméghodologies de synthese de nouveaux

dérivés 2-isoxazoliniques par action de 1,3-digliftbenzofllimidazol-2(3H)-one comme

4



dipolarophile avec différentes oximes en utiliskast réactions de cycloaddition, ceci aprés une
mise au point bibliographique sur les 2-isoxazdjres différentes méthodes de leur synthése et
leur intérét biologique. Nous finirons ce chapjtes une étude théorique.

Dans le deuxieme chapitre, nous examinerons d’uaeiare pratique la synthése des 1,2,3-
triazoles, nous rapporterons d’abord un rappelidgbhphique sur la réaction de cycloaddition
dipolaire-1,3 catalysée par le cuivre(l), et untdrisue sur les 1,2,3-triazoles et leurs intérét
biologique, puis nous décrirons la synthese de eaux dérivés mono et bis-triazoliques par
réaction de ‘Chimie Click’ entre le 1,3-dipropyny-benzofllimidazol-2(3H)-one et différents
azotures. Nous terminerons la deuxieme partie patude expérimentale.

En troisieme partie, nous étudierons I'effet deldition des dérivés benzimidazoliques sur la
corrosion de l'acier en milieu acide en utilisaes Imesures de pertes de poids, I'impédance
électrochimique et les courbes de polarisations.

En conclusion générale nous dresserons le bilamésdedtats obtenus, ainsi que les perspectives

gue peut apporter ce travalil.
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Introduction

Les benzimidazoles sont des composés organiquésobgtliques formeés par la fusion de
deux cycles, le benzene et I'imidazole, danstiérditure ancienne ils ont été nommés comme
dérivés de Db-phénylénediamine. lls sont également connus coh@wwenziminazoles, et
benzoglyoxalines. Le benzimidazole a été égalerappéléo-phenyleneformamidine, ainsi
la 1H-benzof]imidazol-2(H)-onel et la 2-(3H)-benzimidazolethior®esont connus sous les

noms o-phényleneurea @phénylenethiourea, respectivement [19-22].

Crye Oy
H H

1 2
Les benzimidazoles qui contiennent un atome d'lg&he lié a l'azote en position 1 se
tautomérisent facilement. Cette tautomérie estogua a celle des imidazoles et des amidines

[23]. Ceci peut étre représenté comme suit :
H

oy — O

Historiquement, le premier benzimidazole a été am&mn 1872 par Hoebrecker [24], qui a
obtenu le 2,5 (ou 2,6)-diméthylbenzimidazol® par la réduction du 2-nitro-4-

méthylacétanilide.

HsC NO,
\Q CH3 Sn H3C NH2
N*\( HCl

CH
H 3
e} N
3 'ﬁg

H3C N H
H;C
Si @E\%CH : N
3 ou
N N/ CHz
H

4

L'optimisation des structures a base de benzimldezaonné lieu a plusieurs médicaments
gui sont actuellement sur le marché, tels quertmpendan (ionodilateur), et le mébendazole

(anthelmintique).



N
cH gy o
N o) N MOcH,
| H \>—N
F NN H

N
N i

Pimobendan Mebendazole

En se basant sur l'intérét du systeme benzimidamvlcomme un noyau de départ pour
développer plusieurs agents chimiothérapeutiquengiels, il a été constaté en 1950 le 5,6-
diméthyl-1-@-D-ribofuranosyl)benzimidazole présente une pdriégrante qui sert comme

un ligand axial de cobalt de la structure de lamine B, [25].

Au cours des deux derniéres décennies, plusieursvédé benzimidazoliques ont été

développés comme agents chimiothérapeutiques ebnilstrouvé de larges applications
cliniques, ils possédent aussi plusieurs activifarmacologiques, comme antimicrobien,
antifongique, neuroleptique, anti-VIH, anti-histamgue, anti-ulcéreux, cardiotonique,

antihypertensives, antiviral, anti-cancéreux, aakidtique, anti-inflammatoire antiallergique,

antidépresseur, et analgésique [26-28].

©iN\>_\
N N N
Q SD—C3HeCOMH
N

CIH,CH,C

H

Clemizole (Antihistaminique) Imet 3393 (Anticancer)
Pratiquementtoutes les synthésesde benzimidazolesutilisent des dérivésenzéniques
contenant des fonctiorszotésen position orthdes uns aux autredNous citons ci-aprés
guelques exemples de méthodologie de synthéseemhesniidazoles ainsi que leurs intéréts

biologiques.



Chapitre |

Mise au point bibliographique sur les dérivés
benzimidazoligues



Introduction

Le plus souvent, les benzimidazoles ont été prépaaéréaction de la 1,2-diaminobenzéne avec
des acides carboxyligues dans des conditions deiogade déshydratation rigide, comme
I'utilisation des acides forts tels que l'acide yptlosphorique, I'acide chlorhydrique, I'acide
borique ou l'acidg-toluénesulfonique [29]. Cependant, l'utilisatioesdréactifs plus doux, en
particulier des acides de Lewis [30], des argifegganiques [31], ou des acides minéraux [32],
a permis d'améliorer a la fois le rendement etueetg¢ de cette réaction [33]. En outre, une
variété de benzimidazoles peut aussi étre progaiteouplage de 1,2-diaminobenzénes avec des
dérivés d'acides carboxyliques tels que les nitries imidates, les orthoesters, les anhydrides ou
les lactones [34]. D'autre part, la synthése dezibddazoles par l'intermédiaire de la
condensation de 1,2-diaminobenzénes avec des diegngcessite un réactif oxydant, parmi ces
réactifs on trouve le nitrobenzene, la benzoquindee métabisulfite de sodium, l'oxyde
mercurique, le tétraacétate de plomb, l'iode, lereyll) acétate, le sulfonate de perfluorooctane

indium, I'ytterbium sulfonate de perfluorooctanem&me l'air [35].

l. Synthéses et réactivités des dérivés benzimidazaleg
La littérature offre un nombre important de réawsiopermettant la synthése des dérivés
benzimidazoles ainsi que leurs réactivités.

1. Syntheses des dérivés benzimidazoliques

Au cours de leurs travaux de synthese sur les galmes en 2001, Pritchard et coll. [36] ont
isolé le benzimidazol& par addition de 6-phénylénediamine sur un systeme tricarbonylé au
reflux de I'éthanol avec un rendement de 64% (seh&m

o O
N EtOH, A N NHBoc
But-O + ! N\ X
HO y ND ©:N>\/\COZtBu
Bo¢  CO.tBu 2 H
5

Schéma 1
L’addition de I'oxone a un mélange de-phénylenediamine et I'aldéhyde dans le DMF humide
conduit, rapidement, a la formation des dérivészimidazoliques dans des conditions douces
[37].
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NH 0
X 2 o) DMF/ HO N

R T | i S SN
= H R" TA, 30min a 1h I = N

Schéma 2
D’'une fagon similaire Lin et coll. [38] ont mis apoint la synthese du 2-phényl-5-
méthylbenzimidazole en faisant réagir des quantigsimolaires de benzaldéhyd et de 3,4-
diaminotoluéne dans le dioxane en présence d'airprbduit a été obtenu avec un bon

rendement.

NH, O>_© Air, Dioxane
" H "100°C, 24h
NH,
84%

Schéma 3
En 2005, Yang et coll. [39] ont synthétisé une redlevbis-benzimidazole avec un rendement de
87%, par condensation du 1,3-bis(dibromomethyl)bazet quatre équivalents de o-I’

phénylendiamine dans un mélange de pyridine etME Bn présence de benzoyle sous reflux.

Br Br

5 NH; Pyridine/DMF: (3/1)
r Br
+ 4 NH, t-BuOK, I12/peroxyde de benzoyle N—

reflux/ 2.5h NH

Schéma 4
Ces mémes auteurs ont développé une série de sléeneimidazoliques substitués en position
2 en une seule étape par condensationaeitfoaniline, réduit au moyen de I'hydrosulfite de
sodium, et des quantités équimolaires de différalaishydes. Les produits sont obtenus avec des

bons rendements [39].
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R' R'
NH N
RS + RcHo —304-Na50; N R
L EtOH/ DMSO Y
NO, 80 °C/12 h
Schéma 5

Salehi et coll. [40] ont publié une série de de&iwEenzimidazoliques par réaction deo- I’
phénylendiamine avec différents aldéhydes aromesigils ont déduit que les rendements des

composé$a varient relativement aux solvants utilisés.
Ry N Ry N
Ve Y L R TL >R
25h Ry )N R{ H
Ry Nz o Silicelsso, R;
+ 2 JE——
6a 40 % 6b 15 %
Ry NH, TA
Ry N
EtOH j@( -
R>
1h R{ )N
Rz
6a 90 %

Schéma 6
De nouvelles benzimidazoles ont été rapportéefphrami et coll. [41] en faisant réagir des
dérivés do-phénylénediamine avec des aldéhydes aromatiquesprésence de peroxyde
d’hydrogene et d’acide chlorhydrique dans I'acérilei La réaction se fait dans un temps allant

de 30 a 50 minutes a température ambiante enifdes dérivés du 2-arylbenzimidazole avec

de bons rendements.

R NH, Q H,O,/HCI R N
\(:[ L) S VL el \E:E S—Ar
H MeCN/TA/30a 50 min ”

NH,

80%

Schéma 7
Mehta et coll. [42] ont obtenu le dérivé benzimulaque 7 avec un rendement de 90% apres
réduction de I'éster 4-butyrylamino-3-(5-nitro)-lzeate de méthyle, la réaction s’est déroulée

dans l'acide acétique a haute température pendaanheure et 30 minutes.
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Ir=

o)
NH' MeOH/ Pd-C _AcOH
O 110°C/15h X

(0] /
Y NO, TA/ 4h/ 5bar

Schéma 8
Récemment, de nouveaux dérivés benzimidazolique®ténsynthétisés avec des rendements
allant de 50 a 75%, par condensation a 100°C deantigs equimolaires de
I'hydroxybenzaldéhydes avec l'acide diaminobenz®igiou son ester) dans le N,N-

diméthylacétamide, en présence de hydrosulfiteodaim [43].

(0] COH

R\O)J\@ NH, Na,S,05 )U
+
NH, DM :

OH

R= H,CH

Schéma 9
Les réactions classiques de condensation-cyclisatiec le 1,2-diaminobenzene, le 2-mercapto-
acide et des aldéhydes aromatiques substituéslel&esnzene anhydre sous reflux donnent lieu

aux thiazobenzimidazoles, qui sont des agents\dHtipuissants [44].

x~—N
Ry P \>\‘
N
AN NHZ O AN | N S
| SH + | g toluéne
(= ' Ho _—
R NH, OHC -
\\/
R
Acide thioglycolique aldéhydes thiazobenzimidazoles
Schéma 10

La littérature rapporte peu de travaux concernargyihthese des benzimidazoles a partir des
dérivés benzodiazépiniques. El Azzaoui et coll],[¢Bt mis au point la synthése du composé
benzimidazolique8 par condensation de la 4-acetoylidéne-1,5- benzégine-2-one et

I'hydroxylamine au reflux de I'éthanol pendant geheures. La réaction donne lieu a un seul

produit.
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O CH3

H
N—¢ N
@ + NHyoH _ HCl Ethanol N
N 4 0 D
H 0o 0 3
8

Schéma 11

la 2-[(5-méthyldye-2-yl)pyrazol-3-yl)méthyl]
benzimidazol® par action de la 2-hydrazinopyridine sur la 4-agitiéne-1,5- benzodiazépine-
2-one dans I'éthanol [46]. (Schéma 12)

Le méme groupe a pu synthétisé

OsCHs
H H
N—¢ N. N-NH,
Crl -
+ N
=
N H%
H O N. > CHs
. O
Schéma 12

2. Profil pharmacologique des benzimidazoles

Il est connu que les dérivés benzimidazoliques ¢emparmi les composeés hétérocycliques qui
ont recu le plus d’attention du fait de leurs aggdiions dans des domaines aussi variés tel que la
médecine. En effet, il a été montré que les dérikéazimidazoliques ont une activité
antibactérienne, anthelminthique, anti-inflammapiantiulcéreuse, cytotoxique, antitumoraux,

antihypertensive etc...
2.1. Agents antibactériens et antifongiques

Les dérivés benzimidazoliques 2-substitués sonhu®mpar leurs diverses activités biologiques
[47]. Récemment, de nouveaux benzimidazole azéfainesl0 [48] synthétisés présentent une
puissante activité antibactérienne corBcillus subtilis Staphylococcus aurewsnsi que les

bactéries Gram-négatives comiagcherichia coli.En outre, les dérivés 5-fluoro benzimidazole

15



carboxamidell [49] et les benzimidazoles isoxazolinEx[50] ont été signalés aussi par leurs

activités antibactériennes et antifongiques.

Schéma 13
Le composé éthyl-2-(2-(4-méthoxyphenybkbenzofllimidazol-1-yl)-acétate présente des
propriétés antimicrobiennes, antibactériennes ssiaantifongiques contre différentes souches
telles queStaphylococcus aureuStreptococcus agalactiagt Bacillus subtilis et les bactéries
Gram-négatives commed’Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosainsi que les

champignon£andida albican$51].

Schéma 14

2.2. Agents anthelmintiques

Outre les benzimidazoles anthelminthiques signalpsécédemment (l'albendazole,
mébendazole), la recherche de nouveaux médicanamtelminthiques est activement
poursuivie. Les dérivés synthétiques des benzimidazsubstitués par la pipérazit® 14, et15

ainsi l'acide crotonique de benzimidazolyle anilidé ont montré une bonne activité

anthelminthiques [52-54].



(Nj (N N N Me
7

N » ¢ Ot

H Oi e} o

)—S >—s N

N / />—S

N N Cl
R=H, Me R=H,Me, CI« NQq R:L:CI, Me R=H, Me
Schéma 15

Récemment, Gupta et coll. [55], ont pu obtenir ws&ie de dérivés benzimidazolique
biologiquement actifs par réaction de la pipérazndes dérivés benzimidazoliques en présence
du formaldéhyde. Les structures synthétisées omt étvalués pour leurs activités

anthelminthiques.

N HCHO ,

N R S\ N —\ R
©i \>—® "+ BN N-R, _Refluxa7sec @ \>_<\j7/ 1
s N
CH,

Schéma 16
2.3. Agents anti-inflammatoire et antiulcéreux

L'étude de la relation structure-activité des dési\b,6-dialcoxy-2-thiobenzimidazoles a révélé
gue les composékra-k possedent des propriétés anti-inflammatoiresitng®rtantes [56]. Des
recherches effectuées sur des souris ont montrélegieomposés N-benzoyle et N-tosyl
benzimidazolel8 exposent des activités anti-inflammatoires etufc#greuses significatives
[57]. La N-morpholinométhylbenzimidazolE9 et ses dérivés ont été récemment signalé pour

leur activité anti-inflammatoire [58].
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2.4.

De nouveaux bisbenzimidazolg8-23 incorporant les unités benzimidazole, pyridoimmaz et
des imidazoquinones avec un groupe fonctionnel gh&rgzinyle ont été synthétisés et
considérés comme des agents cytotoxiques actiftrecate nombreuses lignées cellulaires

cancéreuses humaines, en particulier le canceeidule cancer du systeme nerveux central, le

R

G R 1

17a-k 18
R: a=Ph , b=4-Me-Ph, c=4-OMe-Ph R!= Ts, COPh
d=4-F-Ph , e=4-CI-Ph , f=3-CI-Ph R?=CCl, CH,Ph
g=2-pyridyl , h=3-pyridyl ,
i=4-pyridyl , j=2-thienyl , k=2-furyl
Schéma 17

Agents cytotoxiques edntitumoraux

cancer du c6lon, le mélanome, et le cancer du[S€jn

OMe

@Z@w
SERSAS

HO O
N
N N {\I
X 2
O e
Me

De plus, le groupe alkyl-bisbenzimidaz@é [60] et thiazolylbenzimidazole-4,7-diong$s [61]

R2
MeO N \)
N R N
M¢€ M€
20 X= N; R=H 23 X=N, CH; = OH,CI
21 X=CH,R=H
22 X= N, Rl=Me
RP= OMe, OEt, OAc, OH
Schéma 18

présentent une activité cytotoxique contre deskgrcellulaires tumorales.
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N OHOH N
N COR

24
R=NH,,OMe; RZ—NHZ, OH, OEt

Schéma 19
Par ailleurs, de nouveaux composés bisbenzimidaztathétisés ont montré une inhibition
efficace de la croissance des lignées cellulaitesancer ovarien humain. Le comp@&es’est

révélé avoir, in vivo, une activité significativeyr la tumeur xénogreffes [62-64].

X

x §e
N N
o~
o~

X= OH, OMe
26

Schéma 20

2.5. Agents antihypertensif
Kumar et coll. [65] ont mis au point la syntheserdantihypertensif par réaction de N-alkylation
du 4-meéthyl-2-propyl-H-benzofllimidazole-6-carboxylate de méthyle, avec 2-(4bcbinethyl-
biphenyl-2-yl)-4,4-diméthyl-4,5-dihydrooxazole. lgroduit est obtenu avec un rendement de

80%.
cl
o
o~ (]
~
NH O/>< _NaH/ THF _
+ N
© ‘ N 75-80°C M
0

Schéma 21
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2.6. Agents anti-hépatite

L'hépatite B, neuvieme cause de déces dans le mesideue a un virus & ADN de la famille des
Hépadnavirus qui s’attaque au foie. Elle peut atferigine de maladies aigués ou chroniques.
La N-(2-amino-1-(propane-2-sulfonyltbenzo[d]-imidazol-6-yl)-2,6-difluoro-benzamidg7
et la N5,N5-bis-(3-méthoxy-benzyl)-1-(propane-2fenyl)-1H-benzimidazole-2,5-diaming8

sont apparues comme des agents antiviraux dedsecties inhibiteurs de I'hépatite B [66].

\
O=c._

(@] ,S\O

O\ N
~S<o )—NH,
N N
ﬁ -
O\
27 28
Schéma 22

Un nouveau dérivé benzimidazolique (BM601) a égniifié par Yi-bin et coll. [67] en 2014
comme un inhibiteur de la sécrétion de virions HBWHBsAg (antigéne de surface de
I'hépatite B).

BM601

Il. Syntheése et réactivité des benzimidazol-2-ones
1. Synthese des benzimidazol-2-ones

Malgré les difféerentes méthodes de synthese desrbetazol-2-ones, celles-ci restent limitées a
cause de quelques inconvénients, tels que, lattdis des produits chimiques nocifs comme le
monoxyde de carbone, l'utilisation des solvantsaargues volatils qui diminuent le rendement
des réactions, et l'utilisation d’'un excés de riéaciu de catalyseurs qui ménent a la formation
de produits non désirables etc...
La littérature rapporte un certain nombre de travaoncernant les réactions de synthese des
benzimidazol-2-ones, par exemple, en 1872, Griesslke [68] ont obtenu laH-benzimidazol-
2(3H)-one par une réduction de N-(2-nitro-3-carboxypiemée dans I'acide chloridrique en

présence d’étain selon le schéma ci-dessous :
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COOH COOH COOH
NO, NH; H
o Sn,HCI 0 HCI >=0 + NHCI
N‘( N‘( N
H H H
NH, NH,
Schéma 23

Une méthode de synthése des benzimidazol-2-onesrgaation du phosgene avew-I’
phénylenediamines, a été utilisée par Hartmanrokkt [69] avec un excellent rendement. La
réaction a été réalisée en exces de phosgéne dasawvant organique comme le benzéne, le

toluéne, le chloroforme ou une solution aqueussedlde chlorhydrate.

NH H
2 _HCl N
+ 2HCI + COCl, L >=O
N
H

NH,

Schéma 24
Selon les travaux de Raiford et coll. [70], les dpridazol-2-ones peuvent étre préparés a partir

de N-carbophenoxg-phénylenediamine en présence d’'une solution ddxydie de potassium.

H

NFz KOH N
O >:O + C6H50H

v N

H So—cgHs

Schéma 25
Bhanage et coll. [71] ont pu obtenir la 1,3-dihyeknzimidazol-2-one a I'aide de l'urée aves I
phénylenediamine dans le DMF selon une réactiomiigeie allant jusqu'a 150°C et sous
pression (80KPa), la réaction donne presque gasiagément la 1,3-dihydrobenzoimidazol-2-
one. Cependant, lorsque cette réaction est effectads solvant, le rendement en produit

diminue sensiblement de 98% a 66%.
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NH, 0
@ . I DMF
150°C/ 3h
N, N7 K

Schéma 26

Un nouveau protocole de synthése des dérivés dd,Bdihydrobenzoimidazol-2-one a été

développé par Beyer et coll. [72] par réaction dariation intramoléculaire de l'urée en

présence de KOH et du DMSO a 40°C.

Ry Rs
NH KOH/ DMSO >:O
(@) 40°C/ 24h
R; X
X=1BrClF

Schéma 27
De son coté Liu et coll. [73] ont synthétisé en 20dne série de dérivés benzimidazol-2-ones
par réaction de carbonylation de-phénylenediamine avec le dioxyde de carbone caalpar
le 1,8-diazabicyclo[5.4.0lundéc-7-ene  (ou octabpgrimido[l,2-aJazépine) (DBU) sans

solvant.

Ry

NH
A DBUH/ OAc
RZ—: P + CO A O: >:o + H,0

NH,

X=NH, S
R;= H, Ph, CH COCH,
R,= H, CH; Cl, Br, F, NG COOGHj

Schéma 28
2. Profile pharmacologique des benzimidazol-2-ones
2.1. Agents analgésiques
Le Bezitramide 1-(3-cyano-1,3-diphénylprop-1-44){2-oxo-3 propionyl-3-benzimidazolin-1-
yl) pipéridine est un narcotique analgésique glété découvert en 1961, testé cliniqguement
en 1970, il possede des propriétés semblableglleas de la morphine. Il est plus

communément commercialisé sous le nom de Burg@div{].
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© CHs

Bezitramide
Un nouveau agoniste sélectif de CB2 qui a le pmkrd’'étre une cible thérapeutique

prometteuse possédant un noyau benzimidazol-2-ffiéeetnment substitué a été synthétisé par

Omura et coll. [77] selon le schéma ci-dessous.

NH,

NO,
@E o HNT s 1) K,CO; THF, TA, 20h '\\:
F
h

\__/ 2)H, (4 atm), Pd/C, THF, TA, 5

)

THF, TA, 20h

QR
>—NH 1) 4-nitrophenyl chloroformate, >=O

N ET;N, MeCh, TA, 3h
=0
N\\ 2)1-naphthylamine N
81% 83% &3
° o

)

Schéma 29
2.2. Agents anti-psychotiques
Le benperidol et le droperidol, neuroleptiques,tgmincipalement caractérisés par leur effet
antidopaminergique et une faible activité alphadéadlytique.
L'action inhibitrice de ces dérivés sur les récegalopaminergiques de la zone gachette et de

l'area postrema (situés dans le cerveau au nived@mhe ventricule) leur confere une puissante
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action antiémétique, particulierement utile dangiévention et le traitement des nausées et

vomissement postopératoires et/ou induits pardakyasiques opioides [78].

F
F
0]
(o]
N
N
O
N
(Lo v
N N>:O
H
Benperidol Droperidol

2.3. Agents antibactériens et antifongiques

Bonuga et coll. [79] ont décrit la synthése ettikdgi® antibactérienne de certains nouveaux
dérivés de benzimidazol-2-or#9a29g Ces composés ont été criblésvitro pour l'activité
antibactérienne contre les bactéries Gram positfomme Staphylococcus aureust
Staphylococcus pyogenes bactéries de Gram négatiEscherichia coliet Pseudomonas
aeruginosa Il a été observé que, parmi tous les composdésteles derive@9e 29f et 299

montrent une forte activité contre toutes les seadfactériennes testées.
Br
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Une série de nouveaux dérivés benzimidazol-2-onésramide ont été synthétisés. Ces dérivés
présentent diverses activités biologiques a samaiifongique Aspergillus nigeret Aspergillus
clavatug, antibactérienne Staphylococus aureusPseudomonas aerugingseE.coli) et

antituberculeuxNlycobacterium tuberculosi$80].
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X=S0, CO
Shaopeng et coll. [81] ont synthétisé une sériedéeisés du benzimidazol-2-one alkylés par le
chlorure méthacryloyle80a ou chlorure de acryloly@0b. Ces composés ont été également
evoluées par leurs activités antibactériennes eoplisieurs souches de bactéries telles que
Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Escherichia icdbtaphylococcus aureust Pseudomonas

aeruginosa

30a 30b
2.4. Agents anticancéreux
Khodarahmi et coll. [82] ont travaillé sur la sy&se de certains bisbenzimidazol-2-ones N-
substitués. Le dérivé 1-[(1-Isopropenyl)benzimidiazd-one-3- carboxy]-3-[(1-isopropenyl)
benzimidazolin-2-one-3-sulfonyl]benzene a été testére des lignées cellulaires du cancer.
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Schéma 30
D’autres travaux sur des dérivés benzimidazol-Zare été publiés par la suite par ces mémes

auteurs présentent aussi une meilleure activiiéaréreuse.
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2.5. Agonistes des récépteurs de 5-HT4

X=CO, SG

De nouveaux dérivés de benzimidazol-2-one-carbaxarant été utilisés comme des agonistes
du récepteur 5-HT4. Ces derniers augmentent lalithoitestinale et pourraient étre utilisés

dans le traitement du reflux gastro-oesophagida garésie intestinale (constipation) [83].
0

AR
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Conclusion

Apres cette mise au point bibliographique et conmoes venons de le voir précédemment, la
structure benzimidazolique est présent dans un rernmportant des composés naturels et
synthétiques, cet hétérocycle présente diverseBcafipns dans des domaines assez variés.
Cette étude indique que les benzimidazoles, etéicplier les benzimidazol-2ones, constituent
des pistes prometteuses pour le développementwdeaox agents médicamenteux, industriels
etc ...

La chimie des dérivés benzimidazoliques présenterichesse trés importante due a la présence
de différents sites réactifs qui peuvent étre edgatans des réactions d’alkylation, d’amination,
de chloration, de sulfuration et de cycloadditigmothire-1,3.

Plusieurs méthodes sont décrites dans la littaratxpliquant la synthése des benzimidazoles, en

fait celle qui débute pard-phénylénediamine reste la plus générale et lautiles
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Chapitre |l

Synthese de nouvelles molécules dérivées de
la 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one
monosubstituees, disubstituées et
differemments substituées par la réaction de
N-Alkylation



Introduction

Vu I'importance des dérivés benzimidazoliques dasdifférents domaines, la littérature décrit
une grande diversité de méthodes pour leur synthése

Dans ce chapitre, nous allons rapporter la syntdeseouvelles molécules dérivées de ld- 1
benzoflimidazol-2(3H)-one monosubstituées et disubstituées par laiodade N-alkylation,
ces dérivés peuvent étre également des substnatdgpeynthése de nouveaux hétérocycles par
réactions de cycloadditions dipolaire-1,3.

Le schéma réactionnel que nous proposons estargui

NH, C

O Et
L, @ o
2.2é0R- x/ xZeq R-X
R R
N N
(Lo Ly
N N
\R H

1.2éqg R—X
R
N
=0
N\
R
Schéma 31

Dans un premier essai, la réaction de N-alkylatiena H-benzofllimidazol-2(3)-one avec
1.2 équivalents d’agent alkylant, conduit seulermant produits monoalkylés. En augmentant
les quantités stcechiométriques de I'agent alkyl2:/2 équivalents) la réaction donne lieu a des

produits dialkylés.

D’autre part, les produits monoalkylés obtenus iemmient un autre site azoté réactif qui peut
subir des réactions d’alkylation, d’acylation, dération et d’halogénation ...etc. Nous nous
sommes exclusivement intéressés a realiser unaameexéaction de N-alkylation pour pouvoir

obtenir des molécules benzimidazoliques différemraahstituées.
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I. Rappel sur les réactions de N-alkylation

Les techniques classiques d’alkylation peuvenefappel, soit a des bases fortes (les alcoolates
de sodium ou de potassium, l'amidure de sodium d8asimoniac liquide ou le
diméthylformamide [84-86]), soit & des bases falfle carbonate de potassium dans I'acétone
[87]). Ces réactions présentent un certain nombreahvénients : elles sont codteuses, trés
lentes et les produits formés sont difficiles aifen

Face a toutes ces difficultés, les chercheursnimiau point une autre méthode d’alkylation trés
efficace : la catalyse par transfert de phase RJ.T88]. Cette méthode présente plusieurs
avantages :

» Gain d’énergie (réaction a température ambiante).

* Bon rendement.

* Facilité d’exécution.

Selon la nature de la base, on distingue deux typestalyse :

e La CTP liquide/liquide : la base utilisée est urmduton de soude dans un solvant
aprotique comme le dichlorométhane, le benzéne tailene.

* La CTP solide/liquide ; fait intervenir une baseinsoforte comme le carbonate de
potassium (KCOs) dans la DMF en présence d’un catalyseur commardenure de tétra-n-
buthylammonium (BTBA).

Dans la catalyse par transfert de phase solidélkg le sel insoluble de I'espéce anionique est
en suspension dans le solvant organique qui cdnligenatalyseur de transfert de phase : le
bromure de tétrabutylammonium et le substrat.

II.  Synthese de la BH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one : 1
Pour la synthése de ldibenzofllimidazol-2(3)-one, on trouve dans la littérature un certain
nombre de travaux concernant les réactions deisagidn au moyen de chloroformiate d’éthyle.
L’ o-phénylenediamine est un synthon tres intéressansyathese hétérocyclique. C’est un
réactif 1,3-binucléophile susceptible de réagiecaves électrophiles pour donner divers
systemes hétérocycliques azotés benzocondenséshéhylénediamine et ses dérivés sont
souvent engagés dans des réactions catalyséesgparathlyseurs métalliques a température
ambiante ou a chaud dans les conditions convergll@snou sous micro-ondes.

On peut citer a titre d’exemple, Nabil et coll. [8gui ont pu synthétiser laHtanthra[1,2-
dlimidazole-2,6,11(Bi)-trione par condensation de la 1,2-diaminoanthreane avec le

chloroformiate d’éthyle au reflux de la pyridinselon le schéma ci-dessous :
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Schéma 32
En se basant sur les mémes conditions de tragaiitels ci-dessus, nous avons pu synthétiser la
1H-benzofllimidazol-2(3H)-one par condensation de odphénylendiamine avec Ile
chloroformiate d’éthyle au reflux de la pyridinerglant 24 heures. Ce motif sera utilisé par la

suite comme précurseur de synthése de nouveat®r®s hétérocycliques (schéma 33).

NH, o} Pyridine
@ + a4 ©i =0
NH, O—-C,Hs Reﬂux/24h

I~

Schéma 33
Le produit attendu a été obtenu avec 79% du rendignsa structure est confirmée par les

méthodes spectroscopiques classiques RMNRMN®C et spectrométrie de masse.

Il. Synthése des dérivés de laHtbenzo[d]imidazol-2(3H)-one monosubstitués

1. Action des chaines carbonées monohalogénées sarcomposél

Les dérivés du benzimidazole peuvent étre consdésénme des homologues de l'imidazole,
pouvant conduire a des surfactants avec des ptéprigermiques semblables, ou supérieures a
celles de sels d'imidazolium.

En 2012, Ennajih et coll. [90] ont préparé desastents dérivés des sels de benzimidazolium N-
alkylés par des chaines carbonées ayant une stabdirmique supérieure, afin de les employer

pour la modification de la montmorillonite.
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GHarSOH avecn=1-4 GH,SH avecn=1-4
Schéma 34

Pour notre part, nous nous sommes intéressés asyrthése de nouvelles molécules
monoalkylées a longues chaines associant le miatibenzoflimidazol-2(3H)-one. Pour cela,
nous avons réalisé la condensation des différeotadres d’alkyles avec le compakédans les

conditions de la catalyse par transfert de phasdeslquide (schéma 35).

H
N
©i /EO + 1.2eqBr—CiHans
N
H

Schéma 35

Les dérivés monoalkylés ont été obtenus avec aeteneents trés satisfaisants allant de 65 a

,CnH2n+l
N
(L=
N
H

DMF/ BTBA/ K,CO,
TA/ 6h

92% selon le tableau suivant :

N° composé n Rendement %o
31 4 83
32 8 92
33 9 80
34 10 70
35 12 65
36 14 78
37 16 84

Tableau 1 :Rendements des composés 1-alkyl-1H-benzo[d]imi@42bl)-one

Les produits synthétisés ont été purifiés par clatographie sur colonne de gel de silice et
identifiés par les méthodes spectroscopiques gassiRMNH, RMN'C, et spectrométrie de

masse.
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1.1. Caractérisation spectrale de 1-octylH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :32

Nous représentons sur les figures suivantes lestrepeRMNH et RMN™C du composé
monosubstitué32.
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Figure 1: Spectre de RMRH (CDCl ; 300 MHz) du composg2
Le spectre RMRH (figurel) met en évidence un triplet relatif guotons du groupement GH
0.9 ppm, les protons aliphatiques résonnent en8&-1.52 ppm, un triplet centré a 3.91 ppm

relatif aux protons CHN, un singulet a 10,47 ppm relatif au proton dd, gt un multiplet entre
7.00 et 7.18 ppm correspond aux protons aromatiques
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Figure 2 : Spectre de RMNC (CDCk; 75 MHz) du compos&2

Le spectre RMRFC révéle essentiellement un signal & 14 ppm coorespu carbone du
groupement Cklde la chaine carbonée, des signaux relatifs atbonas aliphatiques a 40.95,
31.78, 29.26, 29.17, 28.43, 26.88, et 22.61 ppmuretpic a 155.82 ppm correspond au
groupement carbonyle(C=0).

» Etude cristallographique du 1-octyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one: 32
L’'importance de cette étude réside dans la détextioim de la structure compléte du compose.
Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpreqont été obtenus par évaporation d’une
solution du compos@&2 dans une I'hexane/acétate d’éthyle. Les cristailiség pour cette étude
se présentent sous forme d’aiguilles incolores.
L’analyse par diffraction des RX d’'un monocristabus a permis de déterminer la structure
compléte de ce composé. Il cristallise dans leésystmonoclinique. La détermination et
I'affinement de la structure sont conduits dangrtaupe d’espacd2,/c.
Les données cristallographiques et les conditiofenregistrement de la structure sont

représentées dans le tableau ci-dessous.
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Figure 3: Vue ortep du compo$2 [91]
CisH22N20 Mr = 246.35

Monoclinic, P2;/c

Hall symbol: -P 2ybc

a=14.8888 (18) A

MdK« radiation,. = 0.71073 A

b=5.8395 (6) A

Cell parameters from 3020 reflecsion

c=16.6778 (19) A

0=2.4-26.5°

S =91.448 (3)° = 0.07 mm*
V=1449.6 (3) K T=296 K

Z=4 Needle, colourless
F(000) = 536 0.54 x 0.43 x 0.12 mm
Dx = 1.129 Mg m°

Bruker X8 APEX 1971 reflections with> 25(1)
diffractometer Rnt = 0.030

Radiation source: fine-focus sealed tube | Onax= 26.5°,0min = 2.4°
Graphite monochromator h=-18-18

¢ andw scans k=-5-7

8760 measured reflections | =-19-20

3020 independent reflections

Refinement orF?

Secondary atom site location: difference
Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site locatidifference Fourier
map

R[F* > 25(F%)] = 0.047

H-atom parameters constrained

wR(F%) = 0.143

w = 1/[0°(Fo°) + (0.060%)° + 0.294P]

S=1.03

wherd® = (F,° + 2F5)/3

3020 reflections

Alo)max < 0.001

164 parameters

Apmax=0.18 e A3

O restraints

Apmin=-0.14 e A°

Primary atom site location: structure-
invariant
direct methods

Extinction correctionSHELXL97(Sheldrick,
2008), Fc*=kFc[1+0.001xF@3/sin()]-1/4
Extinction coefficient: 0.010 (2)

Tableau 2 :Données cristallographiques du comp8%é
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1.2. Caractérisation spectrale du composé 1-doddcyH-benzo[]imidazol-
2(3H)-one35
Nous représentons sur les figures suivantes lestrepeRMN'H et RMN *°C du produit

monosubstitu@b.
-
|
| ¥
! ! ¥ i bl
A .
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2 5 - 2 8 =2
o | o T s [:a’ -

Figure 4 : Spectre de RMMH (CDCl ; 300 MHz) du composgs

Le spectre RMRH du compos@&5 (figure 4), présente les sighaux caractéristicpuesants :

Un triplet centré a 0.9 ppm correspond aux 3 p®ttun groupement GHun massif a 1,8 ppm
relatif aux 18 protons de groupements,Ctth triplet centré a 3,91 ppm correspond auxde
protons CH-N, les quatres protons aromatiques résonnerg @@ et 6.99 ppm, et un singulet

a 11,00 ppm correspond au proton du groupement NH.

Sur le spectre RMNC (figure 5), on peut noter la présence d'un signal 155.82 ppm
correspond au groupement carbonyle, deux sigdaaxdeux carbones quaternaires résonnent
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respectivement a 130,33 ppm et 128,33 ppm , qeagnaux a 107.81, 109,87. 121,03 et 121.34
ppm correspondent aux CH carbones aromatiqueanedignal a 14.12 ppm relatif au carbone

de CH de la chaine aliphatique.

150 140 120 120 110 100 a0 80 o &0 50 4l 30 20  ppm

Figure 5: Spectre de RMNC (CDCE; 75 MHz) du composgs
1.3. Etude cristallographique du 1-dodecyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one: 35
Les cristaux utilisés dans cette étude ont éténoistdors de I'évaporation d’une quantité du
composé dans une solution de I'hexane/acétatg §lf@mpérature ambiante. lls se présentent
sous forme d’aiguilles incolores. L'analyse parfrdiftion aux RX d’'un monocristal nous a
permis de déterminer la structure compléete de éegvél |l cristallise dans le systeme
monoclinic. La détermination et I'affinement de s$&ructure sont conduits dans le groupe

d’espaceC2/c
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Figure 6 : Vue Ortep du compogh [91*]

C19H30N20

F(000) = 1328

Mr = 302.45

Dx = 1.116 Mg m°

Monoclinic,C2/c

Melting point: 346.5K

Hall symbol: -P 2ybc

MdKa radiation = 0.71073 A

a=38.3223(14) A

Cell parameters from 4637 reflewio

b=4.8318 (2). A

0 =24-28.7°

c=21.9831 (8) A

uw=0.07 mm'

B=117.843 (2)°

T=296 K

V=3599.3 (2) K

Needle, colourless

Z=8

0.47 x0.31 x 0.14 mm

Bruker X8 APEX2 diffractometer

4637 independente@ions

Radiation source: fine-focus sealed tu

8179 reflections with > 26(1)

Graphite monochromator Rnt = 0.028
¢ andw scans Omax = 28.7°,0min = 2.4°
Absorption correction: multi-scan h=-51-51
(SADABS Sheldrick, 1996)
Tmin = 0.428,Thax= 0.743 k=-6—-6
29002 measured reflections | = -29-28
Refinement orF* Secondary atom site location: diffe
Fourier map
Least-squares matrix: full Hydrogen site location: difference F¢
map

R[F2 > 25(F2)] = 0.045

H-atom parameters constrained

WR(F%) = 0.141 w = 1/[6%(F, ) + (0.072P)% +1.03(P]
whereP = (Fo 2 + 2F:. 9)/3
S=1.01 @ /G)max =0.001

4637 reflections

Apmax=0.21 e A3

199 parameters

Apmin = -0.21 e A3

0 restraints

Primary atom site location: structinkeria
direct methods

Tableau 3: Données cristallographiques du comp8&é
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2. Action du bromure d’allyle et du bromure de propargyle sur le composé

Afin de préparer de nouveaux dipdlarophiles comef@amotif IH-benzofllimidazol-2(3H)-one

gui vont étre utilisés comme précurseurs danséastions de cycloaddition pour la synthése de
nouveaux systémes hétérocycliqued'tpartie), nous avons choisi de faire réagir le posél,

a température ambiante, avec le bromure d’alliyle bromure de propargyl dans les conditions
de la catalyse par transfert de phase solide-leguddns le DMF comme solvant, en utilisant le
K,CO; comme base et le BTBA comme catalyseur. Ces ofactious ont permis d’obtenir les

produits monoakylé88 et 39 selon le schéma suivant:

J
BI’—/_ N
N
H
X 38 70%
©iN>:O DMF/ BTBA/ K,CO; = 0
TA/ 6h

N
H ——
//
N
—— (L=
=1 S — H

39 75%

Schéma 36
La structure des produits monoalkyl&8 et 39 a été déterminée par les méthodes
spectroscopiques usuelles (RMNet RMNC, spectrométrie de masse et RX).

2.1. Caractérisation spectrale du 1-allyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :38
Nous représentons sur les figures suivantes letrepeRMN'H et RMN**C du compos&8.
On observe sur le spectre RNMHN un signal centré & 4.5 ppm correspond aux psotiun
groupement Chllié a 'atome d’azote, on observe ainsi la présatian massif relatif au proton
CH allyligue entre 6.02 et 5.89 ppm, on peut négalement la présence d’un singulet relatif au

proton du groupe NH a 10.19 ppm.

Tandis que sur le spectre du RM!C on observe le signal du carbone allylique CH34.85

ppm ainsi que les signaux méthyliques a 117.523et44ppm, le carbonyle résonne a 155.47

ppm.
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Figure 8 : Spectre de RMNC (CDCE; 75 MHz) du composgs
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2.2. Etude cristallographique du 1-allyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one : 38
Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpieqont été obtenus par évaporation d’une
solution du composédans une solution d’hexane/acétate (1/2) a tempérambiante. lls se
présentent sous forme des cristaux incolores.
La structure compléte de ce dérivé montre gu'itatlise dans le systemmaonoclinique. La

détermination et I'affinement de la structure sooiduits dans le groupe d’esp&&/c.

Figure 9 : vue ortep du compos8 [92]

Nous regroupons dans le tableau ci-dessous legdsrunistallographiques du comp@88é

C10H10N20 F(000) = 368

Mr = 174.20 Dy =1.237 Mg m®

Monoclinic,P2/c Melting point: 343.7K

Hall symbol: -p 2ybc Mda radiation. = 0.71073 A

a=10.2749(5) A Cell parameters from 2570 reflecion

b=5.5787 (3). A 0 =2.9-29.4°

c=16.6220 (9) A u=0.08 mm'

B =100.976 (4)° T=296 K

V=935.35 (8) A Block, colourless

Z=4 0.38 x 0.29 x 0.27 mm

Bruker X8 APEX diffractometer 2570 independenteaefions

Radiation source: fine-focus sealed tube  1393ctdles withl > 25(1)

Graphite monochromator Rint = 0.046

¢ andw scans max = 29.4° Omin = 2.9°

Absorption correction: multi-scan h=-13-14

(SADABS Sheldrick, 1996)

Tmin = 0.428 Thax= 0.743 k=-7—7

13429 measured reflections | = -22-22

Refinement orF” Secondary atom site location: diffe
Fourier map
Least-squares matrix: full Hydrogen site location: difference Fg
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map

RIF2 > 25(F2)] = 0.045

H-atom parameters constrained

wR(F%) = 0.128 w = 1/[6°(Fo %) + (0.0584)7]
whereP = (F, 2 + 2F; /3
S=1.04 (\ /6)max = 0.001

2570 reflections

Apmax=0.14 e A3

120 parameters

Apmin = —-0.14 e A°

0 restraints Primary atom sitdocation: structy
invariant direct methods
Extinction correction: SHELXL
(Sheldrick,2008),

Fcr=kFc[1+0.001xF&.%/sin()]
Extinction coefficient: 0.011 (4)

Tableau 4 Données cristallographiques du comp@&

3. Action des bromures d’aryles sur la le composk

Au sein de notre laboratoire, Ouzidan et coll. [68} mis au point la synthése de 3-benzyl-6-
bromo-2-(furan-2-yl)-8l-imidazo[4,5b]pyridine par action du chlorure de benzyle surbla

bromo-2-(furan-2-yl)-8i-imidazo[4,5b]pyridine dans les conditions de la catalyse pandfert

de phase selon le schéma 37.

Pour notre part, et dans le but de valoriser démutmodeéles renfermant le motiH1

benzofllimidazol-2(3H)-one qui peuvent présenter des activités potéediehous avons étudié
'action des différents bromure d’aryles (benzyteethylbenzyle, et le nitrobenzyle) vis-a-vis
du composél dans les conditions de la catalyse par transterplthse solide-liquide dans le

diméthylformamide.
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H

N X DMF/ BTBA/ K,CO; N
©i>=0+ <>R TA/6-8h ©[>:O

N N

H H

X= Br, Cl

Schéma 38
Les produits monoalkylés ont été obtenus avecateements tres satisfaisant allant de 75 a

80% selon le tableau suivant :

N° composeé X R Rendement %
40 Cl H 76
41 Br CHs 80
42 Br NO, 75

Tableau 5: rendements des composés 1-aryl-1H-benzo[d]inoild2({H)-one

Aprés une purification par chromatographie surdgekilice, les données spectrales RN

RMN *3C, spectrométrie de masse et RX ont confirmé teststres des produits obtenus.

3.1. Caractéristiques spectrales du 1-(4-methylbeyl)-1H-benzod]imidazol-2(3H)-one
141
Nous représentons sur les figures suivantes lesrepeRMNH et RMN"*C du composél.

Sur le spectre RMM (figure 10) du compos&L on note, les signaux suivants :

Un singulet a 2.32 ppm correspond aux protons dupgment Ckl un signal a 5.08 ppm relatif
aux protons Ckllié a I'atome d’azote, les huit protons aromat&uésonnent entre 7.29 et 6.89
ppm, ainsi on peut constater la présence d’'un ghgu10.06 ppm relatif au proton de NH.
Sur le spectre RMNC (figure 10) , on note la présence d’un signa?d¢ 41 ppm qui correspond
au ChH benzylique, un pic résonne a 44.41 ppm relatifChi3-N , ainsi que le groupement

carbonyle résonne a 155.58 ppm.
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Figure 12: Spectre de masse du compd&e
L’analyse du spectre de masse du comgds@ontre la présence du pic moléculaire a m/z=237
(figure 12), le pic m/z= 105 correspond a un fragtabtenu par rupture de la liaison entre le
groupement meéthylbenzyl et le noyau benzimidazoh@- Le pic m/z= 133 est relatif au

groupement H-benzof]imidazol-2(3H)-one.

3.2. Etude cristallographique du 1-(4-méthylbenzyt1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :
41
Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpieqont été obtenus par évaporation d’une
solution du composé&dans I'hexane a température ambiante. lls seept@&st sous forme de
cristaux incolores.
L’'analyse par diffraction aux RX du monocristalusoa permis de déterminer la structure
compléte de ce dérivé benzimidazolique. Il crigalldans le systémeonoclinique. La

détermination et I'affinement de la structure sooniduits dans le groupe d’espd&&/n.

Figure 13: vue ortep du compogd [94]
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C1sH14N20

F(000) = 504

Mr = 238.28

Dyx=1.271 Mg m®

Monoclinic, P2/n

Melting point: 456 K

Hall symbol: -P 2yn

MdKo radiation,h = 0.71073 A

a=12.5585 (5) A

Cell parameters from 2570 refletdio

b=5.7181 (2) A

0 =3.3-28.7°

c=17.4153 (7) A

u=0.08 mm'

B =95.277 (2)°

T=296 K

V=1245.31 (8) A

Block, colourless

Z=4

0.51 x0.42 x 0.15 mm

Bruker X8 APEX Il diffractometer

3211 independeetiections

Radiation source: fine-focus sealed tub

e 2157atdies withl > 26(1)

Graphite monochromator Rint = 0.029

¢ andw scans Omax = 28.7°,0min =3.3°
Absorption correction: multi-scan h=-16-10
(SADABS Sheldrick, 1996)

Tmin = 0.428 Tax= 0.743 k=-7—7

16486 measured reflections | = -23-23

Refinement orF>

Secondary atom site location: diffe
Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: inferred
neighbouring sites Fourier map

R[F2 > 26(F2)] = 0.044

H-atom parameters constrained

wR(F%) = 0.122 w = 1/[6°(Fo %) + (0.051P)* +0.227P]
whereP = (F, 2 + 2F; /3
S=1.02 (A /6)max < 0.001

3211 reflections

Apmax= 0.17 e A°

164 parameters

Apmin = —0.15 e A°

0 restraints Primary atom sitdocation: structy
invariant direct methods
Secondary atom site location: diffe| Extinction correction: SHELXL
Fourier map (Sheldrick,2008),

Fc*=kFc[1+0.001xF&sin()] ™

Extinction coefficient: 0.0047 (19)

Tableau 8 Données cristallographique du compake

4.

Nous avons fait réagir leHtbenzoflJimidazo

un précurseur pour une deuxiéme réaction

4

Action du chloroformiate d’éthyle sur le composé
I-2(3H)-one avec 1.2 équivalent du chloroformiate
d’éthyle dans les conditions de la catalyse pansteat de phase solide-liquide dans le

diméthylformamide afin d’obtenir un dérivé benzisaolique monosubstitud3 qui sera apres

de N-atikyl.
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N o/ |

©i >=o + 1l2eq Clj( DMF/ BTBA/ K,CO4 ©i >=o
H O TA/ 6h }7

Q

43

Schéma 39

Le composé 1-éthyle-carboxylaterFbenzoflimidazole-2(3H)-one 43 a été obtenu avec 78%
du rendement et chromatographié sur colonne deeagsilice, sa structure a été confirmée par les

meéthodes spéctroscopiques usuelles.

On note sur le spectre RMN la présence d'un signal & 0.97 ppm relatif auatqrs CH
ethylique et un signal a 9.85 ppm correspond atoprdu groupement NH benzimidazolique.
Tandis que le spectre RMNC met en évidence la présence d’un carbone quaemd54.13
ppm relatif au groupement carboxylique, ainsi uo @i 14.22 ppm qui correspond au £H

ethylique.
V. Syntheése des dérivésH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one disubstitués

Dans notre laboratoire, afin d’'accéder aux dértedenzodiazépine disubstituée par réactions
de N-alkylations, Cherif et coll. [95] ont réali® condensation de la 1,5-benzodiazépine-2,4-
dione avec deux équivalents du chlorohydrate d&(ghlorométhyl) pyridine, le composé 1,5-

bis(pyridin-2-yl)-1,5-benzodiazépine-2,4-dioa&té obtenu avec un excellent rendement.

7 N\
=N
H 0 P
N N DMF/ BTBA/ NaH(60%)
+ 26 | 70%
q  , HCI
Cl N 90°C/ 48h
N N
H O O
N
7\

Schéma 40
Nous avons procédé a la N-alkylation de kaldenzofl]imidazol-2(3H)-one pour synthétiser des
composés disubstitués par différents agents altg/laan augmentant les quantités

steechiométriques. La réaction se déroule danoladitions de la catalyse par transfert de phase
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solide-liquide dans le DMF en présence de carbotatpotassium comme base et du bromure

de tetra-nbutylammonium comme catalyseur seloohérsa ci-dessous :

H R

N N
©i N0 + 226q R-x DMF/BTBA/K,CO, ©i o

N TA/ 6 - 10h N

H R

Schéma 41

Le tableau ci-dessous regroupe les différents pi®dbtenus avec les rendements ainsi le temps

de réactions.

N° composéq R Temps de réactio|nStructures obtenues Rendements %

C4Ho

44 C4Ho 8 heures ©iN>:O 70
N

\
CHo

CgH1z

45 CeH17 8 heures ©iN\F o 74
N

\
CgH17

CoHag

46 CoHio 7 heures ©iN/EO 70
N

\
CoH1o

47 CioH21 8 heures CioH21 85

Cri

\
CioH21

48 CioHos 8 heures CioHos 60

Crp

\
CioHos

49 Cl4H 29 6 heures P14H29 77

Cre

CyaHog
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50 CieHzs 8 heures CieHas 65

o1 @ 7 heures p 80

52 @—cm 8 heures /©/CH3 62

53 @—Noz 8 heures /©/N02 75

54 e 10 heures

55 N 10 heures

L
e

/ 90
x

Tableau 7: structures et rendements des composeés disubstitués

Pour I'établissement des structures des dérivéhéiysés, nous avons eu recours aux méthodes

spectroscopiques usuelles de RMN RMN *C, spectrophotométrie de masse et rayons X.
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1. Caractérisation spectraledu 1,3-dihexadecyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :50
Nous représentons sur les figures suivantes lesrepeRMNH et RMN"C pour le composé
50 disubstitué:
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Figure 14: Spectre de RMI¥ (CDCl ; 300 MHz) du composg0

Sur le spectre RMNH, on peut noter la présence des six protons swoefd’un triplet centré &
0.89 ppm qui correspond aux deux groupements @43 chaines aliphatiques, les protons des
groupements CHrésonnent entre 1.27 et 1.91 ppm. des signaur 86 et 4.57 ppm relatifs

aux groupements GHN.
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Figure 15: Spectre de RMKRC (CDCk; 75 MHz) du composg0

Le spectre RMRPC montre deux pics superposés & 14 ppm relatif g1 un pic intense a
63.55 ppm relatifs aux deux groupement,\H

2. Caractérisation spectrale du 1,3-bis(4-nitrobenzyl}1H-benzod]imidazol-2(3H)-
one :53
Nous représentons sur les figures suivantes lastrepeRMN*H et RMN **C du composé3
disubstitué :
On peut noter sur le spectre RMN la présence d’'un singulet intense & 5.24 ppmespond
aux quatre protons GHN, on note également la résonnace des massit&las6l9, 7.50-7.52 et
8.20-8.23 ppm relatifs aux protons des trois cyalesnatiques.
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Figure 17: Spectre de RMRC (CDCk; 75 MHz) du composg3
Sur le spectre RMNC, on peut remarquer la présence des deux groupet@éh & 44.46 ppm

sous fome d’un pic intense, ainsi des signaux a2p4ét 147.66 ppm attribuables aux carbones
guaternaires.

51



3. Caractérisation spectrale du 1,3-di(prop-2-ynyl)-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :55
Le spectre RMN du proton révele les signaux sus/anin massif entre 7.16 et 7.24 ppm attribué
aux protons aromatiques, un doublet a 4,71 ppnégiant les deux protons méthyléniques et un

triplet centré a 2,31 ppm relatif au proton acétigae.
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Figure 18: Spectre de RMM (CDCk ; 300 MHz) du composgs
4. Etude cristallographique du 1,3-dibenzyl-H-benzo[]imidazol-2(3H)-one :51

Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpieqont été obtenus par évaporation d’une
solution du composédans I'hexane a température ambiante. lls se pefgesous forme de
cristaux incolores.

L’analyse par diffraction aux RX du monocristalus a permis de déterminer la structure
complete de ce dérivé benzimidazolique. Il cridalldans le systemenonoclinique. La

détermination et I'affinement de la structure soomduits dans le groupe d’espace C2/c
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Figure 19 : Vue or

tep du compo$4. [96]

C21H1eN20

F(000) = 664

Mr = 314.37

Dy = 1.294 Mg m®

Monoclinic, C2/c

Melting point: 456 K

Hall symbol: -C 2yc

CWa radiation) = 1.54184 A

a=19.5983 (7) A

Cell parameters from 5000 reflacsi

b=9.0882 (2) A

0 = 5-50°

c=10.0473 (3) A

u=0.63 mm'

B =115.593 (4)°

T=200K

V=1613.98 (10) A

Block, colourless

Z=4

0.37 x0.21 x 0.15 mm

Agilent SuperNova Dual Cu at zero Atlg
diffractometer

19611 independent reflections

Radiation source: SuperNova (Cu) X-rg
Source mirror

Y1397 reflections with > 2(1)

Detector resolution: 10.4051 pixels mm
® scans

-Rnt = 0.028

Absorption correction: multi-scan
[CrysAlis PRQ(Agilent, 2011), using
spherical harmonics, implemented in
SCALE3 ABSPACK scaling algorithm
(Clark & Reid (1995)]

emax: 73.40,emin = 5.00

Tmin = 0.950Tmax = 1.000 = -12—-12

h=-23-18

7837 measured reflections

k=-11-11, | = -23-23

Refinement orF®

Secondary atom site location: diffe
Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: inferred
neighbouring sites Fourier map

R[F2 > 25(F2)] = 0.037

H-atom parameters constrained

wWR(F?) = 0.106 w = 1/[6°(Fo °) + (0.056%)”+0.4305]
whereP = (Fo 2 + 2F:. 9)/3
S=1.07 @ /G)max <0.001

5
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1611 reflections Apmax= 0.15 e A®
111 parameters Apmin = —0.16 e A°
0 restraints Primary atom site location: strug
invariant direct methods
Secondary atom site location: diffel Extinction correction: SHELXL
Fourier map (Sheldrick,2008),
Fc*=kFc[1+0.001xF&\>/sin(20)] ™4
Extinction coefficient: 0.0010 (2)

Tableau 8 Données cristallographique du compdsi

V. Synthése de nouvelles molécules dérivées de I&-lienzod]imidazol-2(3H)-
one differemment substituées par réactions de N-Ajkation

Compte tenu de I'ensemble des résultats rapppeéda littérature et l'intérét biologique et
pharmaceutique que représentent les composés hdazotiques d’'une part, et les composés
benzimidazoliques N-alkylés d’autre part, il noupau intéressant d’orienter nos recherches
vers la synthése de nouvelles molécules a baséldeeizofl]limidazol-2(3H)-one N-substitués
differemment. Des études réalisées par Bonnertokkt [©7] ont montré que le dérivé56
présente une activité thérapeutique intéressantelp traitement des troubles respiratoires tels
gue l'asthme ou la rhinite.

0

N//ZAOH
foug
N
a®,
Cl

56
Parmi les produits monosubstitués préparés préaddatmous avons choisi quelques uns pour
les faire réagir avec d’'autres agents alkylantaudNavons donc effectué une deuxieme réaction
de N-alkylation afin d’obtenir des dérivés de H-ienzofllimidazol-2(3H)-one difféeremment

substitués qui peuvent étre révélés biologiqueraetifs.
1. Synthese du 1-allyl-3-alkyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :57, 58, 59, et60

En vue de développer de nouveaux dérivés benziwlidaes, nous avons fait réagir différents
composés monoalkylé84, 35, 36 et37) avecle bromure d’allyle dans les conditions de catalyse

par transfert de phase en utilisant le BTBA commatlgseur et le gCO; comme base. Le
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mélange réactionnel est agité pendant 6 a 10 haunese température ambiante dans le DMF et

conduit aux nouveaux produits differemment sub&situ

/CnH2n+1 ,CnH2n+1
N N
DMF/ BTBA/ K,C
©i>:o + 12eqp—" " 2:3 @#O
N TA/6-10 N
H \_/
Schéma 42
On regroupe dans le tableau ci-dessous les rendgighes produits synthétises :
N° composés n Rendements %o
57 10 67
58 12 70
59 14 75
60 16 72

Tableau 9 :rendements des composes difféeremment substitués
» Caractérisation spectrale du 1-allyl-3-tetradecyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :
59
Nous repportons sur les figures suivantes les mBMNH et RMN"C du compos&9

differemment substitués :
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Figure 20: Spectre de RMRH (CDCl ; 300 MHz) du compo<g9

Sur le spectre RMNH on peut bien remarquer la présence de la chéijteatique par un triplet
a 0.9 ppm correspond aux protonszCtth pic centré a 1.32 ppm correspond aux protdihset
un triplet & 3.9 ppm correspond aux protons dugement CH lié a 'atome d’'azote.

Ainsi on peut noter la présence de l'allyle suspectre par un multiplet a 4.55 ppm relatif aux
protons CH du groupement allylique liés a I'atome d’azote signal a 5.22 ppm correspond au

proton du méthyléne, et un multiplet & 5.91 ppmespond au proton CH allylique. Les quatre
protons de benzéne résonnent entre 6.98 et 7.11 ppm
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Figure 21: Spectre de RMNC (CDCk; 75 MHz) du composg9

Sur le spectre RMNC on observe un signal & 14.11 ppm correspond aupgment Chl

aliphatique, un signal a 43.47ppm correspond auggmment Chlallylique lié a I'atome d’azote,

les carbones CHdu groupement méthylene résonnent a 117.44 ppum @ic a 132.16 ppm

correspond au CH allylique.

Sur le spectre 2D Homonucléaire on peut remarquer tgus les protons du groupement

allyliqgue (N-CH,, -CH=, =CH) se couplent entre eux.
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Figure 22 : Spectre RMN 2D COSY de la corrélation homonuaéair'H du composé9
2. Synthése du l-allyl-3-aryl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :61, 62 et 63

Dans le but de synthétiser d’autres modeles remdierna H-benzofllimidazol-2(3H)-one
differemment substituée, nous avons étudié I'actiorbromure d’allyle vis-a-vis des composés
40, 41 et 42 dans les conditions de la catalyse par transferpttiese solide-liquide dans le

diméthylformamide en présence dgds.

Schéma 43
Les produits synthétisés ont été obtenus avec uie lemdements allant de 75 a 87% comme le

montre le tableau suivant :

N° composé R Rendement (%)
61 H 82
62 CHs 75
63 NO, 87

Tableau 10 :rendements des dérivés différemment substitués
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Les produits ainsi synthétisés ont été purifiésghmomatographie sur colonne de gel de silice et
identifiés par les méthodes spectroscopiques gassiRMN*H, RMN *°C, spectrométrie de
masse et RX.

2.1. Caractérisation spectrale du 1-(4-nitrobenzyl)-allyl-1H-benzo[]imidazol-
2(3H)-one :63
Nous représentons sur les figures suivantes lesrspeRMN'H et RMN™C du composé3

differemment substitué :

T T I L L O R L L LB LR BRI

L e A L e R e p e R LR L B (R SSRE B AL S LR B SRES B
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 156 1.0 ppm

I 4 - r=| =i 3 | |
-1 |n o .:.l =3 o
ol Iedl el [ = |~ #

Figure 23: Spectre de RM (CDCl ; 300 MHz) du compos&8
Le spectre RMN'H met en évidence un signal a 4.58 ppm corresgand protons du
groupement CHallylique, un singulet & 5.19 ppm relatif au CHe a I'atone d’azote du
groupement benzyle, un signal centré a 5.28 ppmesjpond au CHdu groupement méthyléne,
un massif centré a 5.98 ppm correspond au CHigllylet quatre massifs entre 6.83 et 8.19
ppm corresponds aux 8 protons aromatiques.
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Figure 24: Spectre de RMRC (CDCk; 75 MHz) du composg3
Sur le spectre RMNC on constateleux signaux & 43.71 et 44.24 ppm relatifs au grognt
CHy, un pic a 131.81 ppm correspond a CH allyliqueCte du groupement méthylene résonne
a 117.82 ppm, deux pics a 143.73 et 147.53 ppngrassiaux deux carbones quaternaires du
groupement nitrobenzene et le groupement carboégtne a 154.00 ppm.

2.2. Etude cristallographique du 1-(-4nitrobenzy}3-allyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-

one :63

Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpreqont été obtenus par évaporation d’une
solution du composé3 dans une solution de dichlorométhane/hexane. dsprésentent sous
forme d’aiguilles incolores (figure 25).

L’'analyse par diffraction au RX d’'un monocristadus a permis de déterminer la structure
compléete de ce composé. On peut noter qu'il clistaldans le systeme monoclinique. La

détermination et I'affinement de la structure sooniduits dans le groupe d’espace/R.2
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Figure 25: vue ortep du compo&s3 [98]

Empirical formula G7H15N303

Formula weight 309.32

Temperature/K 200.00 (10)

Crystal system Monoclinic
P21/n

al A 7.12148 (8)

b/ A 16.12035(17)

c/ A 13.04169(17)

alo 90.00

Blo 93.3043(ll)

ylo 90.00

Volume/ A’ 1494.71(3)

Z 4

Deadmg/mnt 1.375

m/mmi* 0.795

F(000) 648.0

Crystal size/mm

0.22%0.175%0.07

20 range for data collection

8.74 to 146.06

Index ranges

-8</<8,-20<k<19, -13
<1<16

Reflections collected 14200
Independent reflections 293%|nt)= 0.0215]
Data/restraints/parameters 2935/0/216
Goodness-of-fit o 1.070

Final R indexeslp2a (1)]

R; =0.0353wR»,=0.0930

Final R indexes [all data]

R; = 0.0394wR,=0.0962

Largest diff. peak/hole/e A

0.18/-23

Tableau 11 :Données cristallographique du comp@se
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2.3. Caractérisation spectrale du 1-allyl-3-benzyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :61
Nous représentons sur les figures suivantes letrepeRMN'H et RMN*°C du composé1

jl ‘ i ' _'l:'.l ! |

T T T T T T T
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185
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Figure 26: Spectre de RMRH (CDCk ; 300 MHz) du compog&l

Le spectre RMRH de ce composé présente un signal centré 7agpbn correspond au N-GH
allylique, un singulet a 5.10 ppm imputé au pnottu groupement CHbenzylique, on peut
remarquer aussi la présence d'un signal correspndgroupement CHdu groupement
meéhtyléne entre 5.21 et 5.27 ppm, le proton all@igésonne sous forme d’un massif entre 5.88
et 6.00 ppm, ainsi les protons aromatiques résdrergre 6.87 et 7.33 ppm.

Tandis que sur le spectre RNMS on observe I'existence de deux pics superpo$&s22 ppm
correspondent aux deux groupements, Gét aux atomes d’azotes, ainsi un pic a 117.58 pp
correspond a CHallylique, un pic a 132.01 ppm correspond a Chiliglhe et un pic a 136.29

ppm correspond au carbone quaternaire du groupdmeeayle.
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Figure 27 : Spectre de RMNC (CDCk; 75 MHz) du composgl
2.4. Etude cristallographique du 1-allyl-3-benzyltH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :61
L’analyse par diffraction aux RX d’'un monocristabus a permis de déterminer la structure
compléte de ce dérivé. Il cristallise dans le systticlinic. La détermination et I'affinement de

la structure sont conduits dans le groupe d’espace

C15

Figure 28 :Vue ortep du compo$4 [99]

63



C17H15N20 F(OOO) =280
Mr = 264.32 Dx = 1.242 Mg m°
Triclinic, P1 M, = 264.32

Hall symbol: -P 2ybc

MdKa radiation ) = 0.71073 A

a=9.0667(2) A

Cell parameters from 3494 reflection

b=9.3922 (2). A

0=2.3-28.3°

c=9.6486 (2) A

u=0.08 mm'

a= 94.218 (1)°

B=113.543 (1)° ,y=106.265 (1)°

T=296 K

V=706.87 (3) &R

Irregular, colourless

Z=2

0.43 x 0.20 x 0.16 mm

Bruker APEX Il CCD diffractometer

3494 indepentesflections

Radiation source: microfocus source

2573 reflestiwith | > 20(1)

Graphite monochromator

Rint = 0.021

¢ andw scans

emaxz 28.30,emin = 2.30

Absorption correction: multi-scan

(SADABSBruker, 2009) h=-12-12
12670 measured reflections | =-12-12

Refinement orF?

Secondary atom site location: differeng
Fourier map

Least-squares matrix: full

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

R[F* > 26(F%)] = 0.047

H-atom parameters constrained

WR(F?) = 0.141

w = 1/[6°(F, %) + (0.061P)° +0.123F]
whereP = (F, 2 + 2F ?)/3

S=1.06

@ /G)max =0.001

3494 reflections

Apmax=0.18 e A®

181 parameters

Apmin = -0.15 e A°

0 restraints

Primary atom site location: structure-
invariant direct methods

e

Tableau 12:Données cristallographique du compdde
3. Synthése du éthyl 2-ox0-3-(3-phthalimidopropyl)-3-dihydro-1H-1,3-

benzimidazole-1-carboxylate 66

Les systemes hétérocycliques incluant le motiflphide possédent divers activités biologiques.

lls présentent des activités fongicidgs[100] et anti-inflamatoire65[101].
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65
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En vue de synthétiser des dérivés de la benzimi®anae associant le noyau phthalimide, nous
avons examiné l'action de la N-(3-bromopropyl) @itnide sur le composé43 (éthyl 2,3-2-
oxo-benzofllimidazole-1-carboxylate) dans les conditions CTPpeésence de &£O; comme
base. Le composé éthyl-2-oxo-3-(3-phthalimidoprpy8-dihydro-H-1,3-benzimidazole-1-
carboxylate66 a été obtenu avec 80% du rendement et purifi&clpamatographie sur gel de
silice et identifié¢ par les méthodes spectroscamsqiclassiques RMN'H, RMN **C,

spectrométrie de masse et RX.

(@) ,:

N
\ N N/J o)
@E =0 + 1l2eq g~"N DMF/ BTBA/ K,CO3 @E =0

N TA/ 6h N

8 o Lo

(0] O

N— N—

66

Schéma 44

3.1. Caractérisation spectrale du éthyl 2-oxo-@-phthalimidopropyl)-2,3-dihydro-
1H-1,3-benzimidazole-1-carboxylate 66

Nous représentons ci-aprés les spectres BMBt RMNC du composésé différemment

substitué :
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Figure 29: Spectre de RMRH (CDCk ; 300 MHz) du compos6

Sur le spectre RMNH on note la présence d'un triplet centré & @@ imputé au Cklainsi
gu’un massif relatif au CHdu groupement propane entre 1.26 et 1.39 ppns, tdoublets entre
2.23 et 3.87 ppm attribuables aux protons @ék deux groupements phtalamidiques et le CH
de l'acétate. Les protons aromatiques résonnerdg ér@5 et 7.89 ppm.

Sur le spectre RMNC on constate la présence d’'un signal a 14.3 patifrau groupement
CHs de I'ethoxycarbonyl, des signaux qui résonnen7®%, 35.66 et 39.03 ppm relatifs aux
groupements CH phtalamidique, ainsi qu’un signal a 63.73 ppm tielau CH, de
I'ethoxycarbonyl et un signal a 168.17 ppm attrilleaaux carbonyles du groupement
phtalamidique.
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Figure 30: Spectre de RMNC (CDCk; 75 MHz) du composg6
3.2.  Etude cristallographique du éthyl 2-oxo-3-(3-phtalimidopropyl)-2,3-
dihydro-1H-1,3-benzimidazole-1-carboxylate 66
L’analyse par diffraction aux RX du monocristal soa permis de déterminer la structure

compléte de ce dérivé. Il cristallise dans le syst#iclinic. La détermination et I'affinement de

la structure sont conduits dans le groupe d’espace
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Figure 31 :vue ortep du compo&® [102]
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C21H19N30s F(000) = 412
Mr = 393.39 Dy =1.416 Mg m®
Triclinic, P1 Melting point: 343.7K

Hall symbol: -P1

MdK o radiation,h = 0.71073 A

a=5.2850(7) A

Cell parameters from 2570 reflections

b=10.6663(12). A

0 =1.2-25.4°

c=16.505 (2) A

uw=0.10 mm"' ,y=89.376 (7)°

o = 86.454 (7)°

T=296 K

B = 83.454 (7)°

Block, colourless

V=922502) K ,z=2

0.41 x 0.32 x 0.21 mm

Bruker X8 APEX Il area-detector
diffractometer

3384 independent reflections

Radiation source: fine-focus sealed tube  2405catdles withl > 25(1)
Graphite monochromator Rint = 0.037

¢ andw scans Omax = 25.4°,0min = 1.2°

Absorption correction: multi-scan h=-6-6, k=-12-12, | =-19-19

(SADABS Sheldrick, 1996)

Refinement orF®

Tmin = 0.428,Tmax = 0743

Least-squares matrix: full

19211 measured reflestio

R[F2 > 25(F2)] = 0.051

Secondary atom site location: diffeeen
Fourier map

wR(F%) = 0.145 Hydrogen site location: inferred from
neighbourinf sites
S=1.04 H-atom parameters constrained

3384 reflections

w = 1/[6°(Fo %) + (0.062P)*+0.391P]
whereP = (F, 2 + 2F ?)/3

263 parameters

A(/6)max= 0.001 , Apmax = 0.61 e A3

Extinction correctionSHELXL97

(Sheldrick,2008),

Fc*=kFc[1+0.001xF&\3/sin(0)] ™4
Extinction coefficient: 0.012 (3)

Apmin = -0.38 e A°

Primary atom site location: structure-
invariant direct methods

Tableau 13:Données cristallographique du comp@&e

4. Synthése du 1-nonyl-3-(prop-

ambiante. Le produfi7 a été obtenu apres

RMN *°C et spectrométrie de masse.

6

2-ynyl)-#H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one :67

Afin de synthétiser d’autres types de dipolaroghieus avons choisi le bromure de propargyle
pour une deuxieme réaction de N-alkylation du cosB@38. La réaction s’est déroulée dans les
conditions de la catalyse par transfert de phakéeskiquide pendant 8 heures a la température
chromatographie sur colongeldie silice avec un

rendement de 75%, sa structure a été confirmélepanéthodes d’analyses classiques, RMIN

8
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Schéma 45
Les spectres RMNH ci-dessous présentent le déplacement chimiquedifiésents protons et

carbones du compo$&& différemment substitué.

=

T
10 9 B 7T E 5 4 3 2 1 ppm

- - - -

a9

14
15

434

ed -

Figure 32: Spectre de RMRH (CDCk ; 300 MHz) du compos&Y

Sur le spectre RMNH réalisé du compog7, on note la présence d'un triplet & 2.3 correspand
CH de la triple liaison déblindé par effet anispieovers les champs faibles, un triplet entre 4.69
et 4.68 ppm attribuable aux deux protons du grogmenN-CH, et enfin les protons
aromatiques résonnent entre 6.99 et 7.20 ppm.

Sur le spectre RMNC (figure 33), on note la présence d’un signal &g di au carbone GH
de la chaine aliphatique, les carbonesGHésonnent entre 40.87 et 41.37 ppm, un pic 8365.

ppm correspond au CH propargylique, le carboneeguatre du groupement propargylique
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résonne a 72.65 ppm, et on observe un pic a 15389 relatif au carbonyle du cycle

benzimidazol-2-one.

Wmﬂwmmwwmwwﬂmmm
150 140 130 120 w0 00 90 80 70 &0 S50 &0 3N 20 ppm
Figure 33: Spectre de RMIKC (CDCk; 75 MHz) du composg7
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Conclusion

Dans ce chapitre, il nous a été possible d'exgidit grande réactivité de la fonction imidazole
dans des réactions d’alkylation. Nous avons puh&fister une série de dérivés monosubstitués,
disubstitués et differemment substitués de Id-bg&nzof]imidazol-2(3H)-one par une
substitution nucléophilique avec des agents alkgldiromés ou chlorés commerciaux en
modifiant les coefficients stoechiométriques et $aime aucune protection pour l'autre site actif.
Ces dérivés sont obtenus avec des rendements cla@isngatisfaisants et ont été identifiés par
RMN *H, °C, SM et RX sans ambiguité.

Parmi ces composés synthétisés certains peuvemtuéitisés comme précurseurs dans la
synthése d’autres produits renfermant des strutiigzoliques et isoxazoliniques par réactions

de cycloaddition dipolaire-1,3.
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PARTIE EXPERIMENTALE



METHODES GENERALES

Les manipulations en milieu anhydre sont effectudsess de la verrerie séchée a 'étuve, avec
des solvants anhydres.

Un appareil de type BRUKER AC-300 a été utilisé mpenregistrer les spectres de résonance
magnétique nucléaire RMRAH et RMN **C. Les spectres des protons ont été effectués & une
frequence de 300 MHz et ceux des carbones, a 75. Nlblzcalibration des déplacements
chimiques des protons et des carbones se réfémhlaroforme deutéré'H, 7,28 ppm;=C,
76,61- 77,47 ppm). Ces analyses ont été effecme&entre Universitaire Régional d’Interface
de I'Université Sidi Mohamed Ben Abdellah Fes.

Les spectres de masse en impact électronique (iEgte effectués sur un GC/MS de type
THERMOFISHER au méme centre.

Les structures RX ont été enregistrées sur unagttbmétre X8 APEX Il (Bruker-AXS) a la
Faculté des sciences a Rabat Agdal.

Les chromatographies sur couche mince effectuéestles syntheses ont utilisé des plaques
commerciales en aluminium recouvertes de gel deedliesegel 60F254 (Merck). Les plaques
ont été révélées, sous lumiere ultraviolette ars4

Les produits ont été purifiees par chromatographienoyen de colonnes de verre contenant du
gel de silice 60 (Merck 230-400 mesh), avec desastd de qualité ACS tels qu'obtenus du
fournisseur.

L'évaporation des solvants durant les synthéses effectuée sur un évaporateur rotatif sous
pression réduite (relié & une trompe a eau).

Les points de fusion sont mesurés sur un banc fleri ne sont pas corriges.

Les constantes de couplage (J) en Hertz (Hz). Epladements chimiques sont donnés en partie
par million (ppm) et le CDGlest utilisé comme solvant. Clé : s (singulet),dduplet), dd
(doublet dédoublé), t (triplet), m (multiplet).
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l. Synthése de 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ong) (1

A une solution de 0,04 mol @'phénylendiamine dans 50 ml de la pyridine, on t&j@i048 mol
de chloroformiate d’éthyle goutte a goutte sougatign magnétique a 0 °C pendant 15
minutes, ensuite le mélange réactionnel est pportéflux de la pyridine pendant 24 heures.

Apres évaporation de la pyridine a sec, le réslaternu est lavé avec I'eau distillée puis filtré et

H
N
L

C7HeN-O
M=134 g/mol
Poudre marron
Rdt= 79% F (°C)=282 Rf= 0.224 (acétate d’'éthyle/hexane: (1/2))

RMNH (DMSO-dg, 300 MHz) & ppm : 10.58(s, 2H, NH) ; 6.91-6.98(m, 4H M

RMN*C (DMSO-ds, 75MHz) & ppm : 154.68(C=0); 136.39, 129.27(Cq); 128.85, 127.54,
121.57, 108.53(CH).

Spectre de masse (IE)yn/z = 134 [M]

séché dans I'étuve.

I. Synthése des 1-alkyleH-benzofd]imidazol-2(3H)-one

Mode opératoire :

A une solution de 1.5.70mole de H-benzofimidazol-2(3H)-one dans 25 ml de DMF, on
ajoute 3.10 mole de KCOs, 0.15.10° mole de BTBA et1.8.10° mole de I'agent alkylant, la
réaction est ménée sous agitation magnétique denm@érature ambiante pendant une durée qui
varie de 6 a 8 heures.

Apres évaporation du DMF sous pression réduitegjont le dichlorométhane et I'eau pour
éliminer les sels formés dans la phase aqueuse.

S'’ils persistent quelques traces d’eau dans lagobaganique on ajoute un désséchantHdg).

Le dichlorométhane de la phase organique est égagoutilisant un rotavapeur.

Le résidu obtenu est chromatographie sur colonrgetde silice.
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» 1-butyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(31

S
Crp

C11H14N20
M=190g/mol
Cristaux jaune

Rdt (%) = 83 F(°C)=98 Rf= 0.342(Acétate d'éthyle /hexane :1/2)
RMN H (DMSO-ds, 300 MHz) dppm : 10.75(s, 1H, NH) ; 7.10-6.90(m, 4Had 3.78(t, 2H,
CH,); 1.70-1.55(m, 2H, Ch); 1.4-1.2(m, 2H, Ch) ; 1.9(t, 3H, CHJ=6.8Hz).
RMN C (DMSO-ds, 75 MHz) éppm : 154.68(C=0); 130.73, 128.71(Cq); 121.08, 120.90
109.11, 108.11(CK) ; 30.39, 19.86 (CH) ; 14.02(CH).
Spectre de masse (IE)yn/z = 190 [M]

» 1-octyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(32
CgHi7

Cri
H

C1sH22N20
M = 246 g/mol
Cristaux incolores
Rdt (%) =92 F(°C)=72 Ri= 0.851(Acétate d'éthyle /hexane :1/2)
RMN *H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 10,47 (s, 1H, NH); 7.18-7.00(m, 4HaM; 3.91(t, 2H,
CH, J=7.2Hz) ; 1.84-1.74(m, 2H, GH; 1.52-1.31(m, 10H, CH; 0.9 (t, 3H, CH).
RMN C (CDCl; 75 MHz) & ppm : 155.82(C=0) ; 130.36, 128.13(Cq) ; 121.37, 121.15,
109.79, 107.88 (CHl) ; 40.95, 31.78, 29.26, 29.17, 28.43, 26.88, AZ61); 14(CH).
Spectre de masse (IE)yn/z = 246 [M]
» 1-nonyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(33
CoHig

Crpe
H

C16H24N20
M = 260 g/mol

Cristaux jaunes
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Rdt (%) =80 F(°C)=70 Rs=0.32(éther de petrole/acétate d’éthyle :2/1)
RMN 1H (CDCl5 300 MHz) 8 ppm : 10.54 (s ,1H,NH) , 7.28-7.00 (m,4HH; 3.91(t,2H,CH
, J=7.26 Hz); 1.82-1.71 (m,2H,GH 1.50-1.00 (m, 12H, CH}; 0.90(t, 3H, CH J=4.51 Hz).
RMN *3C (CDCl; 75 MHz) & ppm : 155.89 (C=0); 130.36, 128.16 (Cq); 130.90, 128.84,
109.77, 107.85 (Ck); 65.57 (CH); 40.92, 31.83, 30.58, 29.47, 29.31, 29.23, 286438,
22.64, 19.19(Ch); 14.08 (CH).
Spectre de masse (IE)yn/z = 260 [M]

» l-decyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(B4

CioHas

Cri
H

C17H26N20

M = 274 g/mol

Cristaux blancs
Rdt % =70 F (°C)=74 R=0.32 (acétate d’éthyle/hexane : 1/2)
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) éppm: 9.94 (s,1H,NH ); 7.18-6.89 (m,4Hh}; 3.88-3.93
(t,2H,CH,,J=7.69Hz) ;1.84-1.74(m,2H,GH1.39-1.27(m,14 H,CH) ;0.89(t,3H,GH]=6.5 Hz).
RMN **C (CDCls, 75 MHz) 8ppm: 155.55 (C=0); 130.40, 127.96(Cq), 121.36, 121.22,
109.65, 107.91(CH); 40.96, 31.86, 29.52, 29.50, 29.29, 29.27, 2846187, 22.66, (C});
14.11(CHy). Spectre de masse (IE)ym/z = 274 [M]

» 1-dodécyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(B5
CiHos

Crp

C19H30N20
M = 302 g/mol
Cristaux incolores
Rdt % = 65 F(C)=175 Rf= 0.382 (acétate d’éthyle/hexane : %2)
RMN *H (CDCl3, 300 MHz) ppm : 11.00 (s, 1H, NH); 7.22-6.99 (m, 4HaM 3.94-3.89 (t,
2H, CH, J=7.2Hz); 1.85-1.75 (m, 2H, G} 1.38-1.27 (m, 18H, C}); 0.93-0.88 (t, 3H, CH
J=6.6Hz).
RMN C (CDCls, 75 MHz) éppm: 155.36 (C=0); 130.12, 127.86(Cq), 121.78, 121.58,
110.16, 108.17;.(CH); 65.24(CH); 40.16, 31.92, 29.62, 29.58, 29.51, 29.35, 223%1,
26.86, 22.70(Ch); 14.14(CH). Spectre de masse (IE)m/z = 302 [M']
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» 1-tértradecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(B6
CiaHog

Crp

C21H34N20
M=330g/mol
Cristaux jaunes
Rdt % = 78 F (°C)=80 Rf= 0.441 (acétate d'éthyle/hexane :1/3)

RMN *H (CDCl3, 300 MHz) 8ppm : 10.19 (s, 1H, NH); 7.32-6.98 (m, 4Had 3.84 (t, 2H,
CH,, J=7.5Hz); 1.88-1.76 (m, 2H, G} 1.45-1.14 (m, 22H, CH; 129 (t, 3H, CH J=6.33Hz)
RMN C (CDCls, 75 MHz) éppm: 155.28 (C=0); 130.72, 127.96(Cq), 121.88, 121.63,
110.14, 108.17;.(CK); 63.21(CH); 40.16, 31.92, 29.62, 29.58, 29.51, 29.35, 222901,
28.67, 28.41, 26.86, 22.70(G}114.43(CH).
Spectre de masse (IE)yn/z = 330 [M]

» l-hexadecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ong (37

CieHas

(L

Co3H3eN20
M=358g/mol
Cristaux incolores
Rdt % = 84 F (°C)=83 Rf= 0.394 (acétate d’éthyle/hexane : 1/3)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) dppm : 9.97 (s, 1H, NH); 7.25-7.07 (m, 4HaMt 5.26 (t, 2H,
CH,, J=15HZ); 1.67-1.63 (m, 2H, GH 1.45-1.47 (m, 26H, C}; 1.19 (t, 3H, CHJ=12.9Hz)
RMN C (CDCls, 75 MHz) éppm: 155.65 (C=0); 130.73, 128.79(Cq), 121.28, 121.12,
109.18, 108.59;.(CH); 63.21(CH); 41.62, 33.94, 31.53, 30.44, 29.84, 29.20, 228483,
28.69, 28.56, 28.28, 27.69, 27.51, 26.97{CH4.77(CH).
Spectre de masse (IE)n/z = 358 [M]

» 1-allyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one (38

~

N
(o

N

H
C10H10N20
M=174g/mol

Cristaux incolores
Rdt%= 70 F°C=87 Rf=0.32 (hexane/acetate:2/1)
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RMN *H (CDCls, 300 MHz) 8 ppm : 10,19(s, 1H, NH); 7.17-6.99(m, 4H ) 6.02-5.89(m,
1H, Ha) ; 5.28-5.21(m, 2H, Ch); 4.57-4.54(m, 2H, CH J=5.25Hz).

RMN *3C (CDCl; 75 MHz) & ppm : 155.47(C=0); 131.85(Cki); 130.19, 127.98(Cq) ; 121.68,
121.33, 109.76, 108.46(GH 117.52(CHay); 43.14 (CHay).

Spectre de masse (IE)yn/z = 174 [M]

» 1-(prop-2-ynyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(B9

//§
N
(Lo
N
H
C10HsN20O
M=172g/mol

Cristaux marron
Rdt%= 75 F°C=68 Rf=0.41 (hexane/acétate d'éthyle:3/1)

RMN *H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7,21-7,11(m, 4 H, K); 4.67(d,2H,CH, J=2.55Hz);
2,28(t, 1H, CH, J=2.45Hz)

RMN *3C (CDCls 75 MHz) & ppm : 155.63(C=0); 130.29, 128.38(Cq) ; 121.58, 121.34,
110.32, 108.26(CH); 63.14(Cgop); 47.45(CHrop); 28.62 (CHyprop.-

» 1-benzyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(%0

A
b

C14H12N20
M=224g/mol
Cristaux blancs
Rdt%= 76 F°C=154 Rf=0.432 (acetate d’éthyle/hexane :1/3)

RMN *H (CDCl3, 300 MHz)8ppm : 10,13(s,1H, NH);7.21-6.90(m,9H,GH5.15 (s,2H,CH).
RMN *C (CDCls, 75 MHz) sppm: 154.68 (C=0)136.39(Cq); 128.85, 129.27{C 108.73-
127.79(CH.); 45.01 (CH).

» 1-(4-méthylbenzyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ond 1}

A
Crf

C1sH1aN20
M=238g/mol
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Cristaux incolores
Rdt%= 80 F°C=183 Rf=0.46(acétate d'éthyle/héxane :1/2)

RMN 1H (CDCl3 300 MHz) é ppm : 10,06 (s, 1H, NH); 7.29-6.89(m, 8HaM; 5.08(s, 2H,
CHy) ; 2.32(s, 3H, Ch).
RMN **C (CDCls; 75 MHz) & ppm : 155.58 (C=0) ; 137.38, 132.96, 130.04, 137.49 (Cq);
129.60, 129.47(CH) ; 127.32, 127.88, 122.33, 121.56, 109.91, 109198,70, 108.39 (CH) ;
44.41(CH) ; 21.11(CH).
Spectre de masse (IE)yn/z = 237[M]

» 1-(4-nitrobenzyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_(#2

/©/N02
ol
H

C14H11N303
M=269g/mol
Cristaux jaunes
Rdt%= 75 F°C=186 Rf8.347(acétate d’éthyl/hexane :1/3)
RMN 'H (CDCls 300 MHz) 8 ppm : 9.90 (s, 1H, NH); 7.02-8.23(m, 8H} ; 5.24 (s, 2H,

CHy).
RMN C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 154.25 (C=0) ; 147.66, 143.29 (Cq); 128.04(Cq);.424
108.33(CH\,); 44.46(CH).

> Ethyle 2,3-dihydro-2-oxobenzo[d]imidazole-1-carbdede (43

o

N§yo
©iu °

S

C10H10N203
M=206g/mol
Cristaux incolores
Rdt%= 78 F°C=118 Rf=0.239( acétate d'éthyle/hexane :1/3)

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 10.10(s, 1H, NH); 6.87-7.53(m, 4H.H ; 5.34(q, 2H,
CHy); 2.31(t, 3H, CH).

RMN *¥C (CDCl; 75 MHZ)  ppm : 158.8 (C=0) ;151.33 (C=0) ; 131.46, 131.17 (Cq);
128.05, 127,56, 124.40, 108.33(&H47.18(CH); 14,39(CH).

Spectre de masse (IE)yn/z = 206[M"]
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I1I. Synthese de 1,3-dialkyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one
Mode opératoire :
A une solution de 1.5.170mole de H-benzofimidazol-2(3H)-one dans 25 ml de DMF, on
ajoute 3.10 mole de KCO;, 0.15.10° mole de BTBA et3.3.10° mole de I'agent alkylant, la
réaction est ménée sous agitation magnétique deamgerature ambiante pendant une durée qui
varie de 6 a 10 heures.
Aprés évaporation du DMF sous pression réduitegjont le dichlorométhane et I'eau pour
éliminer les sels formés dans la phase aqueusés pgrsistent quelques traces d’eau dans la
phase organique on ajoute un désséchanSOin
Le dichlorométhane de la phase organique est égagoutilisant un rotavapeur.
Le résidu obtenu est chromatographie sur colonrgetde silice.

» 1,3-dibutyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one _(34
CaHg

Cri

C4Ho
C1sH2oN20
M=246g/mol
Solide Blanc
Rdt%= 70 F(°C)=94 Rf=0.67 (acétate d’éthyle/hexane : 1/2)

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) &ppm: 6.78,7.20(m,4H,k); 3.72-3.74(t,4H,Ch);
1.27,1.7(m,8H,Ch); 0.88,0.92(t,6H,CH J=6.82Hz).

RMN *°C (DMSO-dg, 75 MHz) ppm: 154.68(C=0); 130.73, 128.71(Cq); 121.08, 120.90,
109.11, 108.11(CH); 30.39, 19.86(Ch); 14.02(CH).

Spectre de masse (IE)yn/z = 246[M"]

» 1,3-dioctyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one _(%#5
CgHi7

L

\CsH17
Co3H3sN20
M=358g/mol
Solide Blanc
Rdt%= 74 F (°C)=96 Rf= 0.66 (acétate d’éthyle/hexane :1/3)

80



RMN H (CDCls, 300 MHz) éppm : 7.02-7.84 (m,4H,ld) ; 3.88-3.85 (t,4H,Chkl J=7.4Hz) ;
1.91-1.22(m,24H,Ch) ; 0.90(t,6H,CH, J=5.73Hz).

RMN *°C (CDCls, 75 MHz) éppm: 155.34 (C=0); 125.12-128.43(Cq); 107.59,122.35(H
21.2-63.77(CH)); 14.8, 14.73 (CH).

Spectre de masse (IE)yn/z = 357[M"]

» 1, 3-dinonyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one _ (%6
CoHig
N
(I =o
N
CoHig
C2sH42N20
M=386g/mol

Poudre blanche
Rdt= 70 F (°C)= 104 Rf= 0.696 (acétate d’éthyle/hexane :1/3)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) éppm: 7.37-6.92(m,4H,ld) ; 5.24-5.21(t,4H,Ch) ; 2.83-
1.9(m,28H,CH) ; 1.26(t,6H,CH).
RMN **C (CDCls, 75 MHz) 8ppm: 155.16 (C=0); 129.64-122.92(Cq); 121.80,108.37{H
64.22-37.85(Ch); 14.1(CH).
» 1,3-didecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one__ (47
,C10HZl
N
(L=
N

ClOH 21

C27H46N20
M= 414g/mol
Huile
Rdt%= 85 Rf= 0.73 (acétate d’éthyle/hexane :1/3)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 6ppm : 6.96-7.91(m,4H,i4); 4.56-4.49(t,4H,Ch J=7Hz); 3.90-
3.82 (m,4H,CH,J=7Hz) ; 1.26-1.96(m,28H,G};0.90(t,6H,CH).

RMN ®C (CDCls, 75 MHz) &éppm: 14(CHs); 22.62-63.56(Ch); 107.56-126.12(Ck);
130.50, 128.05(Cq); 153 (C=0)
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» 1,3-didodecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one__(48
CioHos

Crb

\
CqoHos

C31Hs4N20
M = 470 g/mol

Solide blanc
Rdt= 60 F(°C)=90 Rf= 0.7 (acétate d’éthyle/hexane :1/3)
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) dppm : 6.88-7.08(m,4H, i) ;3.22-3.17(t,4H,Ch); 4.03-3.98
(m,4H,CH,J=8.5Hz) ; 1.55-1.2(m,36H,GMH;0.86(t,6H,CH).
RMN C (CDCls, 75 MHz) éppm: 14.53 (CH); 20.87-63.34(Ch); 108.19-126.26(CK));
132.44, 127.89(Cq); 154.33 (C=0).
Spectre de masse (IE)yn/z = 470[M"]

» 1,3-ditetradecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one_9
CiaHog

Cri

\C14H29
CssHe2N20
M=526g/mol
Solide blanc
Rdt= 77 F (°C)= 97 Rf= 0.654 (acétate d’éthyle/hexane :1/3)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) éppm : 7.28-6.88(m,4H,i); 4.58-3.84(m,48H,Ch); 1.84-
1.26(m,4H,CH J=9Hz) : 0.91-0.88(t,6H,CHl

RMN *C (CDCls, 75 MHz) éppm: 14.10,14.27(Ch); 22.68-63.61(Ch); 107.67-127.95(CK
,CQ).

Spectre de masse (IE)yn/z = 526[M]

» 1,3-dihexadecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one__}50
CieHas
N
(L=
N
CieHa3
CzgH70N20
M = 582g/mol

Solide blanc
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Rdt= 65 F (°C)= 120 Rf=0.65 (acétate d’éthyle/hexane : 1/3)
RMN 'H(CDCl3,300MHz) &ppm: 7.89-6.96(m,4H,ld); 4.57-4.49(t,4H,CH) ;3.90-
3.82(m,2H,CH);3.43-3.38(m,2H,CHhl,J=6.86Hz);1.91-.27(m,52H,GH 0.91-0.87(t,6H,CH
J=6.9Hz).

RMN C (CDCls, 75 MHz) dppm: 14 (CH); 26.82-63.55(Ch); 107.55-127.93(Ck);

129.54, 129.74(Cq); 154.20 (C=0).

Spectre de masse (IE)yn/z = 581[M]

» 1,3-dibenzyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one__ (b1

e
b
C

C21H1gN20
M=314g/mol
Solide blanc
Rdt%= 80 F°C=187 Rf=0.785 (hexane/acetate d’éthyle(4/1))

RMN *H (CDCl3 300 MHz) ppm: 7.25-6.97 (m,14H, k); 5.32-5.31(s,4H,CH
RMN *¥CDCl3, 75 MHz) ppm: 154.68(C=0); 136.39,133.36,129.27(Cq); 129.2-18&5,);
63.66(CH).

» 1-(4-methylbenzyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-oné52)

Crf

C23H2oN20

M=342g/mol

Solide blanc
Rdt%= 62 F°C=192 Rf=0.682 (hexane/acétate(3/1))
RMN *H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 7.92-6.52 (m,12H,k) ; 5.03-5.28(s,4H,CH); 2.22-

2.33(s,6H,CH).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz) dppm : 154.59 (C=0) ; 137.71,137.36(Cq) ; 128.03,12(C4g} ;
129.56-108.35 (Ck) ; 44.78, 63.71(Ch) ; 14.30,21.09 (CH.

Spectre de masse (IE)yn/z = 342[M"]
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» 1,3-bis(4-nitrobenzyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-en (53

/©/ NO,
(L
Q,

C21H16N4Os
M=404g/mol
Solide jaune
Rdt%= 75 FeC=177 Rf=0.76 (hexane/acétate(3/1))

RMN *H (CDCl3, 300 MHz) éppm : 8.85-7.14 (m, 12H, §); 5.16-5.24(s, 4H,C})
RMN 13C (CDCls, 75 MHZ) dppm : 154.25 (C=0) ; 147.66, 143.29 (Cq) ; 132.84 130,
128.40, 128.49, 122.25, 108.33 (HH 44.46(CH).
Spectre de masse (IE)yn/z = 404[M"]
» 1,3-diallyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one _(54

~
N
P
N
\\
C13H14N20
M=214g/mol

Huile
Rdt%= 65 Rf=0.652 (hexane/acétate(3/1))

RMN *H (CDCl3, 300 MHz) 8 ppm : 7.21-6.97(m, 4H, K); 6.1-5.97(m,2H, &) ; 5.14-4.90(m,
4H, CHy); 4.57-4.52(m, 4H, Cb)

RMN *C (CDCls; 75 MHz) & ppm : 155.38(C=0); 132.89(Ckl); 129.31, 127.98(Cq) ;
122.22, 122.58, 109.76, 108.42(H117.48(CHay); 42.87 (CHay).

Spectre de masse (IE)yn/z = 214[M"]

» 1,3-di(prop-2-ynyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ong55)
/ﬁ
N
(=0
N
\\Q
C13H10N20

M=210g/mol
Cristaux marrons
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Rdt%= 90 F°C=102 Rf=0.76 (hexane/acetate(2/1))
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7,24-7,16(m, 4H, W); 4.70-4.71(d,4H,CHN,
J=2.55Hz) ; 2,31(t, 2H,CH, J=2.54Hz).

RMN **C (CDCl5 75 MHz) & ppm : 155.1(C=0) ; 129.76, 129.44(Cq); 128.35-128.04{GH
64.31(Cq); 20.6,20.62(Gi

V. Synthése des dérivés deHtbenzod]imidazol-2(3H)-one différemment substitués

Mode opératoire :

A une solution de 0.5.10mole de 1-alkyl-H-benzof]imidazol-2(3H)-one dans 15 ml de DMF,

on ajoute 1.1.16 mole de KCO;, 0.05.10° mole de BTBA et 0.6.1dmole d’'un agent alkylant
différent, la réaction est ménée sous agitatiogméaque a une tempeérature ambiante pendant
une durée qui varie de 6 a 10 heures.

Aprés évaporation du DMF sous pression réduitegjont le dichlorométhane et I'eau pour
éliminer les sels formés avec la phase aqueuse.

S’ils persistent quelques traces d’eau dans lagobaganique on ajoute un désséchantGdg).

Le dichlorométhane de la phase organique est égagpoutilisant un rotavapeur.

Le résidu obtenu est chromatographie sur colonrgetde silice.

» 1-Allyl-3-decyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one _ (b7
CioHa1

Ly
~

C2oH30N20
M=314g/mol
Cristaux incolores
Rdt%= 67 F°C=132 Rf=0.67 (hexane/acétated’'éthyle(2/1))

RMN *H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 0.86-0.88 (t, 3H,Ch} ; 1.25-1.78(m,16H,C}) ; 3.86-3.91
(t,2H,CHJ=7.32Hz); 4.51-4.53 (t,2H,Ghl); 5.17-5.27(m, 2H,Ch); 5.84-6.01(m,1H,CH);
6.93-7.16 (M,CH)

RMN **C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 14.10 (CH); 22.66-43.45 (Ch); 43.56 (CHay):;
117.40(CHay); 107.63,108.17(Ck); 120.81,120.93(CH); 129.33,1295.51(¢; 132.17(CHy);
153.97(C=0).
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» 1-Allyl-3-dodecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one5§)
/C12H25
N
(L=
N
\\
C22H34N20
M=342g/mol

Cristaux incolores
Rdt%= 70 F°C=135 Rf=0.68 (acetate/ hexane:1/2)

RMN *H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 0.86-0.90 (t, 3H,CH J=6.22Hz) ; 1.02-1.78(m,20H,GH
3.92-3.87 (t,2H,ChN,J=7.13Hz); 4.52-4.54(m, Gk},J=6.3Hz); 5.18-5.25(m,2H,GH 5.87-
5.95(m,1H,CH}); 6.98-7.27(m,CH})

RMN *3C (CDCls 75 MHz) & ppm : 14.12(CH); 19.78-41.27(Ch); 43.47 (CHa);
117.44(CHai); 107.67,108.20(Ck); 120.94,121.12(ClJ); 129.31,129.50(; 132.15(CH);
153.99(C=0).

Spectre de masse (IE)yn/z = 342[M"]

» 1-Allyl-3-tetradecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on€59)
,C14H29

N
(Lo
N
\\
C24H3sN20
M=370g/mol

Cristaux incolores
Rdt%= 75 F°C=130 Rf=0.717 (acetate/ hexane:1/2)

RMN *H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 0.90 (t, 3H,CH, J=6.3Hz) ; 1.26-1.79(m,24H,G} 3.90
(t,2H,CHoay, J=7.26H2z); 4.52-4.55(m, CHl); 5.22-5.26(t,2H,CH); 5.86-5.97(m,CH); 6.98-
7.11 (m,CH,)

RMN *3C (CDCls 75 MHz) & ppm : 14.11 (CH); 22.68-41.27 (Ch); 43.476 (CHay);
117.44(CHai); 107.64,108.18(CKl); 120.91,120.09(CK); 129.34,1295.53(§; 132.16(CHy);
153.99(C=0).

Spectre de masse (IE)yn/z = 370[M]
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» 1-Allyl-3-hexadecyl-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on&0)

/C16H33
N

(L=
N
\\\

C26H42N20

M=398g/mol

Cristaux incolores
Rdt%= 72 F°C=142 Rf=0.722 (acetate/ hexane:1/2)

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz) & ppm : 0.90 (t, 3H,CH); 1.27-1.89(m,2H,CH); 3.78-
3.92(t,2H,CH); 4.53(t,2H,CH.y); 5.19-5.26(d, 2H,CHk); 5.88-5.97(m,1H,CH); 6.98-7.10
(m,4H,CHy)

RMN '°C (CDCl;, 75MHz) & ppm : 14(CH); 22.45-41.19 (Ch); 43.47(CHa);
117.41(CHa); 107.63-108.16(CK); 120.91,121.09(Cl); 131.42,131.55(¢); 132.18(CHj);
154.01(C=0).

» 1-Allyl-3-benzyl -1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 61)

N
(=0
N
\\
C17H16N20
M=264g/mol

Cristaux incolores
Rdt%= 82 F°C=152 Rf=0.61 (acetate/ hexane:1/1)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7.33-6.87(m,9H,&): 5,88-6.00(m,1H,CH); 5,27-
5.21(m,2H,=CHy); 5.10(s,2H,Ch); 4.58-4.65(m,,2H,Chh).

RMN *¥C (CDCl; 75 MHZ) & ppm :171.02(C=0); 136.29(Cq); 132.01(G#l 129.33-
129.21(Cq); 127.45-127.68(GH 117,59(CHay); 108.35,108.32(CH); 65.22(CH).

Spectre de masse (IE)yn/z = 264[M"]
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» 1-(4-methylbenzyl) -3 -Allyl-1H-benzo[d]imidazol-&f)-one (62

Crfe

N
C18H18N20
M=278g/mol
Cristaux dorées
Rdt%= 75 F°C=70 Rf=0.67 (acetate/ hexane:1/2)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7.23-6.81(m,9H,k); 5,74-5.66(m,1H,CH); 5,01-
4.96(m,2H,=CHay); 4.8(s,2H,CH); 4.65-4.57(m,,2H,CH) ; 2.41(s,3H,CH).

RMN *C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 136.16(Cq); 132.21(C); 129.33-129.18 (Cq); 127.45-
127.68(CH,); 117,38(CHay); 108.45,108.22(Ck); 63.01(CH).

» 1-(4-nitrobenzyl) -3 -Allyl-1H-benzo[d]imidazol-2t8)-one (63
NO,

(L
N
=
C17H15N303
M = 309g/mol
Cristaux incolorés

Rdt%= 87 F°C=95 Rf=0.68 (hexane/acétate(2/1))
RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 8.19-8.15(m, 2H, K); 7.47(d, 2H, H); 7.12-7.00(m,
3H, Ha) ; 6.86-6.83(m, 1H, K), 6.01-5.88(m, 1H, K) ; 5.29-5.22(m, 2H, CHJ; 5.19(s, 2H,
CH,) ; 4.59-4.56(m, 2H, Ch).
RMN *3C (CDCls 75 MHz) & ppm: 43.71(CH); 44.24 (CH); 107.90, 108.60 (CK);
117.82(CHai); 121.58,121.89(CH); 124.06, 128.17(CH), 128.79.41(Cq); 143.73,

147.53(Cq); 154(C=0).
Spectre de masse (IE)yn/z = 309[M]
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» Ethyl-2-ox0-3-(3-phthalimidopropyl)-2,3-dihydro-1H-3-benzimidazole-1-

carboxylate (6p
o)
N
/ o)
N
(L =0
N
)~o
(0] \
C21H19N30s5
M=393g/mol

Cristaux incolores
Rdt%= 80 F°C=102 Rf=0.72 (acetate/ hexane:1/2)

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 7.71-7.89(m, 8H, k); 3.87-3.81(t,2H,Chl J=6.76Hz);
3.45-3.41(t,2H,CH J=6.7Hz); 2.27-2.32(m, 2H, GH 1.26-1.3'(m, 2H, Ch); 0.93-0.84
(t,3H,CHy).

RMN °C (CDCIls, 75 MHz) & ppm: 14.30(CH); 27.05-39.03 (Ch); 63.73 (CH); 107.53-
126.08 (CH); 1331.95, 134.07, 129.22(Cq); 143.73,33(Cq); 154(C=0); 168.17(C=0).

» 1-nonyl-3-(prop-2-ynyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)re (67)
CoHio

Cry
S

C1H26N20
M= 298 g/mol
Cristaux jaunes
Rdt%= 75 F°C=122 Rf= 0,67 (acetate/ hexane:1/2)
1
RMN H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7.20 — 6.99 (m,4H,k); 4.69(d,2H,CH, J=2.7Hz); 3 ,88
(m, 2H, CH) ; 2.30 (t, 1H=CH J=2.4Hz); 1.80 — 1,70 (m,2H, GH1.34 — 1.26 (m,12H, G}
0,88 (t,3H,CH J=6.9Hz)
RMN*C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 155.69(C=0); 130.39, 129.55, 128.45, 128.22(Cq{.a%
128.83, 121.61, 121.26, 121.17, 121.04, 109.69,.4108 107.79(CH) 72.65(C@rop)
65.53(Chbrop); 41.37(CHyprop); 40.87-26.86(CH); 14(CHy).
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PARTIE I



Introduction

Le travail que nous présentons fait partie de tlas axes de recherche de notre laboratoire. Il est
focalisé sur la synthese et la caractérisation al@veéaux composés hétérocycliques a cing
chainons potentiellement bioactifs.

Il existe une multitude de fagons de synthétiserhiétérocycles, on peut citer quelques unes: la
chimie employant des métaux de transition, celiksant les composés carbonylés (Hantzsch,
Knorr, Gewald, etc.), la réaction d'hétéro-Dielsidy, les réactions de cycloaddition dipolaire-
1,3, etc. La réaction qui fera I'objet de cettdiparst la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3,
puissante méthode de synthése d'hétérocycles aét@nmients tels que les isoxazolines et les
triazoles. En effet, cette réaction a permis unettppement considérable de la chimie puisque
elle constitue un élégant procédé et reste encwdanne méthode d’élaboration des composés
difficiles, voire impossible de synthétiser autreme

Depuis les travaux de Huisgen et coll. [103-1053,éactions de cycloaddition dipolaire-1,3 ont
connu un grand succes. Ces réactions mettent edegex partenaires, qui vont se lier pour
former un cycle. Ces réactions font intervenir digsbles qui possedent quatre électrans
repartis sur trois atomes voisins, chaque dip&ésente au moins une structure de résonance ou
les charges opposées sont dans une relation 1sB aette caractéristique structurale qui a
conduit a I'appellation de réaction de cycloaddittpolaire-1,3. Cette réaction est une méthode

de choix pour la synthese des composés cycliquast@tocycliques a cing chainons [108,109].

Au cours de ces réactions, un cycle a 5 chainan®esé par la cycloaddition d'une entité a
trois atomes, possédant quatre électrorappelé un 1,3-dipdle et une entité de deux atomes,
possédant deux électromsappelé un dipolarophile. A partir des structuresrélsonance qui
contribuent aux dipdles, ils peuvent étre a la faisléophile et électrophile dans la nature, ainsi

gue le caractere nucléophile peut étre plus foetapiui €lectrophile.

Selon les regles de Woodward-Hoffmann [110], leactiéns de cycloaddition dipolaire-1,3
procedent via un mécanisme de typds| +n2s] [111]. Cette ambivalence de la cycloaddition

dipolaire-1,3 est d'une grande importance danergecéhension de sa réactivité.

En vue de synthétiser de nouveaux systémes héblipeys potentiellement actifs, nous
rapportons, dans cette partie de notre travadptalensation des différentes nitrile oxydes et des

azides avec différents dipolarophiles.
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Le premier chapitre sera consacré a la syntheseudeeaux systemes hétérocycliques dérivés
des 2-isoxazolines par réactions de cycloadditiapoldire-1,3 en faisant réagir des
dipolarophiles type oléfines préparés précédemnpamt réactions d'alkylation de laHt
benzofl]-imidazol-2(3H)-one avec des 1,3-dipbles, nous envisagerons ragatedes études

théoriques qui permettent I'explication des réssltbtenus.

Dans le deuxieme chapitre nous deécrirons la syatltss nouveaux dérivés 1,2,3-triazoles
renfermant le motif H-benzofl]-imidazol-2(3H)-one dans les conditions de cycloaddition
dipolaire-1,3 catalysée par le cuivre (l).

Enfin, nous acheverons par une conclusion assetribRresultats obtenus.

96



Chapitre |

Synthese de nouvelles molécules hybrides
renfermant les motifs 2-isoxazoline et
1H-benzod]imidazol-2(3H)-one par réaction

de cycloaddition dipolaire-1,3



Introduction

Les composés hétérocycliques a cing membres peétrerclassés selon les hétéroatomes qu'ils
comportent, I'emplacement de ces hétéroatomes gunsile nombre d'insaturations qu'ils
contiennent.

L’hétérocycle type isoxazole comporte un atome yfjexe, un atome d'azote et deux
insaturations a l'intérieur du cycle, ce qui lunfare un caractére aromatique. A partir de cette
structure dérive lisoxazolidine, qui consiste em waérivé saturé de lisoxazole, ainsi
l'isoxazoline, ce dernier comporte un atome d'oxyget un atome d'azote situés en positions | et
2 respectivement, ainsi qu'une double liaison eleseatomes 2 et 3. Dans ce dernier type de

composé, il existe trois isomeres de position-]da23- et la 4-isoxazoline (schéma 46) [112].

4 4 4
5/4 5 5 ¢ 5 A _—
=y T e s ;
177Nz 19°N, 177N 1N
H H H

17 No

isoxazole isoxazolidine 2-isoxazoline 3-isoxazoline 4-isoxazoline

Schéma 46
La chimie d’'isoxazole est associée au nom de Ludiédgsen, qui a reconnu en 1888 la structure
cyclique du produit (3-méthylphényl isoxazole) dieresole avait obtenu en 1884 par action de
I'hydroxylamine sur benzoylacétone [113]. Claisesuggéré le nom danonoazolepour cet
hétérocycle qui est ensuite modifié en isoxazaleHantzsch-Widman [114,115]. L’isoxazoline
est le dérivé partiellement saturé de I'isoxazotmnu en 1898 et qui est synthétisé apres 1960,
tandis que l'isoxazolidine a été découverte en 1@i1®réparée pour la premiere fois en 1942
[116].
Depuis quelgues années, l'intérét de préparer deaanx dérivés de l'isoxazole n'a pas cessé
de croitre, cela étant lié a leurs diverses utibsa en synthése organique, ainsi qu’a leurs sertu
avérée dans plusieurs domaines notamment en pharniéalogie, agriculture, médecine et
aussi dans l'industrieBien que de nouvelles méthodes conduisent aux dwtdes a cing
chainons ou 'atome d’oxygéne et I'atome d’azotet ssonseécutifs, la cycloaddition dipolaire-
1,3 constitue une méthode non seulement générake enaore la plus universelle et la plus
employée pour I'obtention de ce type de composeés.
La comparaison des 2-isoxazolines par rapport i& isomeéres 3-isoxazolines et 4-isoxazolines

montre que la double liaison qui se trouve supt@azonfere des propriétés assez différentes aux
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premieres relativement aux dernieres. En effet,2lésoxazolines sont plus faciles a préparer

mais surtout, elles sont plus stables aux conditaanbiantes [112].
|. Rappel bibliographique sur les dérivés 2-isoxazoles
1. Intérét biologique

L'hétérocycle isoxazoline a connu un grand intdegts plusieurs domaines, I'équipe de Hwang
et coll. [117] ont réalisé la synthese d'un hedsatontre une plante parasitaire dans les cultures
du riz en Corée. L'ajout du difluorobenzéne a autééefficacité herbicide de la molécule par

rapport aux autres derives.

D’autres isoxazolines comprises dans des structtriegcliques ont été développées pour
surpasser l'effet anti-dépressif du Napamezoléeswecepteurs de la sérotonine [118].

La cycloaddition vers les isoxazolines a aussiuétésée pour la synthese de nouveaux dérivés
nucléosidiques en quatre étapes a partir du cyotagene, des études préliminaires ont montrée

que ces dérivés inhibent l'activité du virus derfies [119].

cl
=
<TI0 )
HO o N \N/I

L'Avicine AT-125 est un acide aminé substitué par le 3-chloroisdwezoet isolé du
Streptomyce sviceud a montré une activité significative contre gikurs tumeurs. Plusieurs
essais effectuéa vivo ont confirmé cette activité [120].

o) O\N
/
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La mutation de la protéine CFTR (Cystic Fibrosian@membrane conductance Regulator) est la
cause de la maladie génétique CF (Cystic FibroSenmelson et coll. [121] ont réussi a traiter
cette maladie en procédant a la synthése de nesvadsses de dérivés (3-(2-benzyloxyphenyl)-
isoxazoles 68 et 3-(2- benzyloxyphenyl)-isoxazoline89, en utilisant la réaction de la
cycloaddition dipolaire-1,3 entre des nitriles ozydt des différents alcénes et alcynes. Ces

nouveaux composés ont prouvé leurs efficacités ldarégulation de la protéine CFTR.

N-O R N-O R
d/\)_/ W
O O
68 69

R = OH, CI, OMe
Le diabéte sucré est une maladie chronique etabéeiril altere le métabolisme des lipides, des
carbohydrates et des protéines chez I'humain. lptageé PTP (protéine tyrosine phosphate),
considérée comme étant I'enzyme responsable deétdiah de plusieurs maladies neurologiques
tels I'Alzheimer et la maladie de Parkinson. De veaux isoxazolines benzofuraniquég

révelent une activité inhibitrice significative doml’enzyme PTPase [122].

R =H, OMe

2. Synthese des dérivés 2-isoxazolines par cycloadditidipolaire-1,3

Il existe trois principales méthodes qui ont étgpmtées en ce qui concerne la préparation des
cycles 2-isoxazolines. La premiéere, qui fut tres péilisée, consiste en la réaction entre un

cation nitrosyle et un cyclopropane [123,124]. €attaction procéde selon un mécanisme

d'ouverture-fermeture du cycle et fournit de bagsdements lorsque le groupe en positibh

de lisoxazoline est un groupement électrodonnexr :(-OCH), ce qui supporte la formation

d'un carbocation comme intermédiaire réactionnel.




La deuxieme méthode, qui implique des nitronatesilgiees, procéde en deux étapes. D'abord, la
cycloaddition dipolaire-1,3 engendre la formaticnn@ isoxazolidine portant une fonction O-
silylée sur lI'azote. La seconde étape consist&kmihation du groupe O-trialkylsilylé en milieu
acide ou par chauffage afin de générer la douaigsdin entre l'azote et le carbone situé en alpha
de l'azote [125].

Rl H N Rl
Ri O ZOR, H ouvA QA
\:N\ N-OSi(Ry) N
OSi(R y @]
( 3) Rz O R2

La troisieme méthode proceéde en une cycloadditipalaire-1,3 entre un nitrile oxyde (dipble)
et une oléfine (dipolarophile), ce qui génére deetent I'hétérocycle 2-isoxazoline comme

présenteé ci-apres :

R2 R3
Rl_cl:: cl:_ R2 + Rg_CE N+—O_ e /F\<N
H H R O

Cette dérniere constitue une méthode générale mibese de l'isoxazole et ses dérivés. Elle
représente I'une des méthodes les plus utilisées guxréder a des hétérocycles a cing chainons
de structures diversifiées et hautement fonctiosésl[126-128].

De nombreux travaux ont été consacrés a ces raaagpuis la découverte des dipbdles-1,3 par
R. Huisgen.

Argyropoulos et coll. [129] ont fait réagir plusisuaryles nitriloxydes avec des 4-arylidéne-2-
phényl-1,4-dihydroimidazol-5-ones par des réactides cycloadditions dipolaire-1,3, ils ont
isolé des isoxasolines avec des rendements enee&ibo.

N H NH

D—ph o Al

\
o~ N N-O N "Ph
H

Schéma 47
Kanemasa et coll. [130] ont pu décrire la synthésenouveaux dérivés isoxazoliniques en
coordination du métal avec une grande stéréo ebs@gctivité en utilisant des réactions

cycloadditions dipolaire-1,3.
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ro 0. R-M N
Ph—=N-0 /\( M |

M= métal

Schéma 48
Des hétérocycles 2-isoxazoliniques résultantsatgitin de I'arylnitriloxyde sur le site carbone-
carbone du 7-chloro-1-méthyl-5-pheny-benzofg][1,4]diazepine et non pas carbone-azote. La

réaction se montre péri et régiosélective quelgitda quantité du dipdle utilisée [131].

| |
N Ar Et:N N O\/N
LY - e
=N cl THF _ Al
cl cl N
Schéma 49

Pour leur part, Ahabchane et coll. [132] ont puas@xclusivement les isoxazolylmethyl-l,5-
benzodiazepines correspondantes avec de bons rentdear réaction du 1-allyl-4-phenyl-1H-
benzop][1,4]diazepin-2(8)-one avec les arylnitriloxydes obtenus, in sitar, action de I'eau de

Javel sur les oximes utilisé en léger exces, delsahéma 50.

Schéma 50
Camara et coll. [133] ont mis en évidence la rgmgogicité de I'action des nitriles oxydes sur

les dipblarophiles indoliques N-substitués. llsigoté dans chaque cas un seul régioisomere.
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N—CH, +  ArCNO N—cH,
O,N Nb O,N Nb Ar
¥ w
o—N

Schéma 51
De nouvelles isoxazolines ont été synthétisés @actions de cycloaddition dipolaire-1,3. Le
benzonitriloxyde et I'oxyde de pivalonitrile onéénis a réagir avec le 4-O-acryloyl-6-désoxy-2,
3-di-O-(tert-butyldiméthylsilyle)-D-glucopyranosiddournissant des cycloadduits renfermant

des hétérocyles isoxazolines avec des excellemteneents [134].

(0] 0]
— + _ O\
O OJJ\/ R—=N-0O O 0O /N
OSMDBT OSMDBT
o OSMDBT o OSMDBT Ph

OM OM

96%

Schéma 52
En 2005, Lassaletta et coll. [135] ont rapportéh&ute stéréosélectivité de la réaction de
cycloaddition dipolaire-1,3 d'une variété des lafrioxydes aromatiques ou aliphatiques vis-a-
vis de la 2,5-trans-2,5-diphényl-acrylamide(ou amamide) pyrrolidine, ce qui donne la 4,5-

dihydroisoxazole-5-carboxamides comme diastéréasesnuniques dans presque tous les cas.

0]
Ph Ph,
3 HO. N~O '
o T Ry
R, =H, Ph R = Ph, n-Pent, i-Bu, i-Pr, Cy 40 & 999

Schéma 53
En 2007 Romanski et coll. [136] ont préparé de raux dérivés isoxazolines par réaction de
cycloadition dipolaire-1,3. L’'oxyde de nitrile egénéré a partir des aldoximes par une douce

oxydation avec le Mn@et piégé, in situ, avec les cycloalcénes pourrfiodes 2-isoxazolines

71
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CH,Cl,

H H,N—-OH,HCI R)K/ N MnO )J\
R)H( 2 /N Ol | —>2 R \\ —>n

n=1-6 71

Schéma 54
Amber et coll. [137] rapportent la synthese desd¥azolines 3,5-disubstituées a partir des
cétoneso,p-insaturées par traitement avec le chlorhydratgdidxylamine et I'hydroxyde de
sodium. Le mécanisme de la réaction implique tetispes : oximation, réarrangement de

I'alcéne conjugué et fermeture du cycle par additle Michael (schéma 55).

o) NaOH, CHCH,OH/H,0 /'\,(;\
R)J\/\ NH,OH, HCI R
R= aryl, alkyl

Schéma 55

La réaction de bi-bromocétone oxime avec les composés diazo, eremmeésd’'un catalyseur
meétallique et dune base, conduit a la formations deoxazolines ainsi de la 1-
nitrosopyrazolines, selon le travail de Jianhueodt [138].

Rl Rl Rz R1 RZ
mﬁBr + R,CHN, base/M W N W

N CH,Cl, N-O N-N
HO ON

M= métal

Schéma 56
Rahmouni et coll. [139] rapportent la synthese désvés 2-isoxazolines par cycloaddition
dipolaire-1,3 a partir de N-allyl-pyrazolopyrimidines avec différents arylnytriles oxydes dans
le toluene. Les produits sont obtenus avec desreadts variant entre 65% et 75%.
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Schéma 57
Trés récemment, Miller et coll. [140] ont pu synibé€r de nouveaux dérivés de 2-isoxazoline

par réaction de cycloaddition dipolaire-1,3. Cesiposés ont des caractéristiques similaires a la
phénylpyrazole qui est un inhibiteur non compétitif canal chlorure déclenché par le GABA

(acidey-aminobutyrique) sur les récepteurs GABA.

R
N=
7 3
Cl Cl _t -
R—=N-OH cl
25-69%
X
X
X=Cl, CR; R=i-Pr,i-Bu, t-Bu CH(Et),
Schéma 58

Le traitement de l'aldoxime par le N-tert-butyl-Mforocyanamide dans des proportions
équimolaires dans le DCM a température ambianteduitr le chlorure d’hydroxymoyle. Ce
dernier est convertit en isoxazoline corresponéantine seule étape, en un temps réduit et avec

de bons rendements. Le bilan réactionnel est sdis@htdessous [141].

n-OH CN  cHCl,TA N CN
| + N : P N
H \Cl <Ilmin R Cl \H

R=alkyl, aryl

EtN, TA, 15-30mi

Ph
O Ph OTN):
N Y
o)
R‘gk
N-O

Schéma 59
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3. Méthodes de génération des nitriles oxydes
Dans ce chapitre, nous allons concentrer notrentaite sur les nitriles oxydes qui sont des
intermédiaires importants dans la synthése desa@iisoxazolines. Certains nitriles oxydes ont
été découverts a la fin du*f§siecle, le développement fructueux de leur géiuéragt de leur
utilité en principe synthétique a été réalisé saelat au cours des derniéres années. Les nitriles
oxydes ont été considérés comme une polyvalentmtelémédiaire qui agit comme un efficace
dipéle-1,3 dans les réactions de cycloaddition ldipes-1,3.
Les nitriles oxydes sont généralement non isolablese préparent in situ en présence de
dipolarophiles, ils peuvent étre générés soit dirpdes aldoximes traités par des agents
d’oxydation ou d’halogénation, (ou d’hydroxylamingsorés suivie d’une élimination de HCI),
ou bien par déshydratation des alcanes primaiteSsnpar les isocyanates aromatiques selon la
méthode de Mukaiyama ou le chloroformiate d’étludes celle de Shimizu.
A des températures trés élevées (500-650°C), ydssagt alkyles furoxanes se fragmentent a des

nitriles oxydes [142].
3.1. Par déshydrohalogénation des chloraldoximes

Les oximes, préparées facilement par réactiontdaltoxylamine (NHOH) sur les aldéhydes,
sont tres semblables aux énols et peuvent étreégddsur le carbone. Le traitement de la chloro-
oxime par une base @/ est assez basique) conduit directement auxestokydes avec perte
de HCI. La réaction consiste en deux étapes ; lmraent du proton de OH, puis perte du
chlorure. Il s’agit plutét d’'une-élimination que de If-élimination classique [143].

@
HOQ HQ\ HO\ O\
N N base N _9%9 0
| — — J\ J\ R—=N-O
u R DR cl” R cl” R
Cl
Cl—ClI
9
Schéma 60

Les réactions de chloration des aldoximes a conmelgges limitations telles que
I’hyperchlorination, des temps de réactions pro&mgles rendements variables et la nécessité
de conditions réactionnelles spécifiques [144-146].

Bien que l'utilité de ces réactions est devenueplls en plus importante, les efforts des
chercheurs se sont orienté vers d’autres réadaifare le CJ, le NBS [147], le NCS [148], le
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NaOCI [149], [150], leshloramine-T [151], le 1-

Chlorobenzotriazole [152] et autreRécemment, le benzyltriméthylammoniumtetrachlorated

les hypochlorites d’alkyles

(BTMAICI) a été rapporté pour la méme transform@tid a prouvé son efficacité dans des
conditions douces [153].
3.2.

Les composés nitrés primaires sont une sourceutiésée pour générer le nitrile oxyde. Le

Par déshydratation des nitroalkanes primairegméthode de Mukaiyama)

réactif habituel utilisé pour la déshydratation aks nitroalcanes est le phénylisocyanate qui
donne lieu a des nitriles oxydes, de I'anilineee€I. Le mécanisme probable est schématisé ci-

dessous, méme si la derniére étape n’est peypdsreoncertée [143].

o
(ﬁ (|3 ® o
) —=N-0
ol ﬁ) SN0 RN
R N\(§> c — ﬁ - - YJ 0
KON Hh_ A H H,N—Ph
H H AN c/ ol (> o 2
Ph N HN
Ph Lh co,
Schéma 61

Plusieurs autres procédures de déshydratationquogoit I'utilisation des acides forts tels que
I'acide sulfurique et I'acid@-toluéne sulfonique, ou par des agents d’acylatierchlorure du
sulfonyle aryle, chlorure d’acétyle, chloroformiatéthyle, phénylisocyanate) ont été également
rapportées. De méme, la cycloaddition se produgsapactivation de certains composeés nitrés
par un exces de Cérium (Ill) nitrate d’ammoniumpeésence du dipolarophile. La majorité de
ces réactions se déroulent a basse températutdisation du di-tert-butyldicarbonate (Bg@),

le chlorure de 4-(4, 6-dimethoxy [1,3,5] triazin/-4-méthylmorpholinium (DMTMM) et du
N,N-diméthylaminopyridine (DMAP) favorisent la désimatation des nitroalcanes dans des

conditions douces [154].

[I.  Méthodologie de synthese de nouvelles molécules hyles type isoxazoline dérivées
de la IH-benzo[d]imidazol-2(3H)-one par cycloaddition dipolaire-1,3 (Résultats et

discussions)

Vu I'importance que les isoxazolines portaient @i@maines biologiques et thérapeutiques, et
afin d’élargir cette classe de composés hybridess avons incorporé le motif 2-isoxazoline
dans les systemes Hibenzofllimidazol-2(3H)-one pour obtenir des systemes

polyhétérocycliques. Au cours de notre travail nnoags sommes principalement intéressés a la

réactivité des nitriles oxydes vis-a-vis des dosldlaisons polarisables carbone-carbone. Les
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nitriles oxydes utilisés sont générg,situ, a partir de la déshydrohalogénation des diff@&ent
oximes en présence du dipolaroplie

1. Elaboration des dipbles
La plupart des oximes utilisées dans ce travailt gpaparées et traitées au sein de notre

laboratoire a partir des différents aldéhydes sklogaction décrite ci-dessous :

O
R—{ + 1.5eq NHOHHCI + Llleq NaOH Hz0 R N-OH
H -15a0°C/ 6h
oxime
R: ' ' CH,
Cl
l'oxime: 72 73 75

Schéma 62
Ces oximes sont obtenues avec de tres bons rentieraeridentifiees par les méthodes
spectroscopiques RMRH et RMN *3C. Autre oxime synthétique a été utilisée : Pyedih

aldoxime74.

2. Synthése de nouveaux dérivés 2-isoxazolines a baie la IH-benzod]imidazol-

2(3H)-one par réaction de cycloaddition dipolaire-1,3

Nous avons procédé a la préparation de nouveauxeédéie 2-isoxazoline incorporé dans une
structure contenant le motiHtbenzofllimidazol-2@H)-one, a partir des différentes oximes par
réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 avec lid@hd-1H-benzoflimidazol-2(3H)-one
(composéd).

La structure des composés a été élucidée apréseexal®s spectres de RMM, *°C,

spectrométrie de masse et rayons X.
2.1. Synthese de la 1l-allyl-3-((4,5-dihydro{8hénylisoxazol-5-yl)yméthyl)-H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one 76
La déshydrohalogénation du benzaldoxif2par I'eau de Javel 24° chlorométrique génére le
benzylnitriloxyde. Celui-ci réagit avec les dipaphiles54 et dans un milieu biphasique (eau /

chloroforme) a une température qui varie entreetlb °C, pendant 4 heures, pour conduire a

l'isoxazoline76 avec un rendement de 65%.
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Schéma 63
Le spectre de RMNH du composé6 présente, entre autres, un massif entre 5.8B8tfHm
da au proton allylique, ainsi que le proton du eyisbxazolinique est attribué a 5.16 et 5.18 ppm

sous forme d’'un multiplet, les protons aromatigasaraissent entre 6,95 et 7,64 ppm.
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Figure 34 Spectre de RMN'H (CDCk ; 300 MHz) du compos&d
Sur le spectre RMGC on note la présence des pics suivants ; ent883/.52 et 44.57 ppm
des pics relatifs aux groupements £l CH isoxazolinique attribuable a 79.38 ppm,pima

117.57 ppm proportionnel au groupement,@Hylique.
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Figure 35: Spectre de RMRC (CDCk ; 75 MHz) du composgs
2.2. Synthese de la 1-allyl-3-((3-(4-chlorophyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl)-
1H-benzo[]imidazol-2(3H)-one77
Le composéZ7 est préparé par réaction du 1,3-diallid-bhenzofllimidazol-2(3H)-one avec le
choro-benzaldoxim&3 selon le protocole expérimental décrit pour ledpib76. La purification

par chromatographie sur gel de silice conduit &eurl dérivé sous forme de cristaux incolores.

Crfe

I

77 70%
Schéma 64

Cl
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Les protons Chlisoxazoliniques sont attribuables entre 3.11 &4 %pm, les protons du GH
allylique et le CH isoxazolinique résonnent sousni® d’'un massif entre 4.79 et 4.88 ppm, un

massif entre 5.49 et 5.55 ppm relatif au protoyliglie CH.
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Figure 36: Spectre de RMN'H (CDCl ; 300 MHz) du composé?
Le spectre de RMN®C, réveéle un signal & 37.40 ppm correspond ay i8bkazolinique, un
autre signal attribué au carbone CH isoxazolinigu®,78 ppm. Un signal a 117.49 ppm relatif
au carbone CHallylique, un signal a 131.70 ppm relatif au CHlajue, le carbone quaternaire

du cycle benzéne est attribué a 136.17 et 154.88 pp
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Figure 37: Spectre de RMRC (CDCk ; 75 MHz) du composg&?
2.3. Synthese de la 1-allyl-3-((4,5-dihydro-3yridin-2-yl)isoxazol-5-yl)methyl)-1H-
benzo[]imidazol-2(3H)-one par78
Des résultats similaires ont été obtenus par adiiomyridine-4-aldoxime7Z4 sur la double
liaison exocyclique de compod®! en travaillant dans les mémes conditions de @aatie
cycloaddition dipolaire-1,3 pendant 7 heures deaqronduit a un seul cycloaddui® avec 67%

du rendement.

o™ /N

Crbe
\ 18

Schéma 65

Le spectre RMRH révéle des signaux relatifs aux protons,@exazoliniques entre 3.43 & 3.61

ppm, le CH allylique résonne entre 5.06 et 5.17 ppm, le prasoxazolinique est attribué entre
5.26 et 5.34 ppm, et on trouve le proton allyligumére 5.97 et 5.88 ppm sous forme d’'un massif.
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Figure 38 Spectre de RMN'H (CDCk ; 300 MHz) du compos&s
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Figure 39: Etalement du spectre de RMRC (CDCk ; 75 MHz) du composgs
Pour le spectre de RMNC, la présence du cycle isoxazoline se traduitdear déplacements
chimiques du groupement Gl 36.78 ppm, les carbones des groupementsNCHesonnent a
43.54 et 44.40 ppm, le CH isoxazolinique résonr@0a9 ppm, le CHallylique résonne a
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117.57 ppm, le pic du CH allylique est assignahl@31.64 ppm, un signal a 149.11ppm relatif
au CH du cycle pyridinique.

150 1-:1:0 1:|=.0 Il2ﬂ I‘IIII.'I IiI]IG a0 BO 70 &0 50 pPpm
Figure 40: Spectre de RMN®C (CDCk ; 75 MHz) du composzB
2.4. Synthése du 1-allyl-3-((4,5-dihydro-3-methylisoxaZeb-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one79
Le traitement de la 1,3-diallylH-benzofllimidazol-2(3)-one par I'acétalnitriloxyde dans un
milieu biphasique (eau/chloroforme) a 0°C, nouseanis d’obtenir d’'un seul régioisomeré€

avec un rendement de 70%.

;)—cm
ot
2 1\

Schéma 66

Le spectre RMRH (figure 41) révéle, un singulet intense qui rée®environ & 1.9 ppm relatif

au groupement CH les signaux relatifs aux GHsoxazolinigues résonnent sous forme d’un

doublet vers 2.9 et 3.1 ppm, un massif & 4.9 ppatifau CH du cycle isoxazoline.
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La présence de l'allyle se traduit par un sign#tieau CH-N vers 4.5 ppm, un massif est

environ entre 5.2 et 5.3 ppm attribuable au growgggrméthyléne, le proton allylique résonne

entre 5.85 et 5.97 ppm, les quatres protons arquedise distribuent entre 6.98 et 7.25 ppm.
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Figure 41: Spectre de RMN'H (CDCk ; 300 MHz) du compos&

.
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Tandis que le spectre de carbdf@ (figure 42) montre, entre autres, un pic & 1A relatif

au CH; le signal de CH isoxazolinique résonne a 78.3m,pe carbone du groupement £H

allylique résonne a 117.63ppm, le CH allylique &.83 ppm.
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Figure 42: Spectre de RMIC (CDCk ; 75 MHz) du composg9
2.5. Synthese de 1-benzyl-3-[(3-(4-chloropheny)5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl]-1H-
benzo[]imidazol-2(3H)-one 80

Les H-benzof]imidazol-2(3H)-one differemments N-substitués préparés précéadsr{partie
| chapitre 1l) contiennent une liaison oléfine qui peut subir udaction de cycloaddition
dipolaire-1,3.
En prenant un exemple de ces composés, le 1-b8raliyt-1H-benzof]imidazol-2(3H)-one61
[99] s’est mis en réaction avec le chlorure de hitoxime dans un milieu biphasique (eau /
chloroforme) a une température qui varie entreetl8 °C, pendant 4 heures pour conduire au

cycladduit80 [155] avec un rendement de 70% selon le schémardui

N N
. NaOCI HO/ CHC
@E,\?:O ¥ C"@’ﬁ‘“ OH 4h/-1520°C @E,\?:O
o.
\ N
N\ /

61 80 Cl

Schéma 67
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Le composé 1-benzyl-3-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-ditoisoxazol-5-yl)méthyl)-H-benzof]
imidazol-2(3)-one isolé a été confirmé par les méthodes spmxipiques classiques RMN
'H, ¥C, spectrométrie de masse et RX.

» Caractérisation spectrale du compos80
Le composeéd0 a eté prouve par les caractéristiques spectraigarges ; les protons GHiu
cycle isoxazolinique résonnent entre 3.44 et 3.pih,ples trois protons relatifs aux CH
isoxazolinique et le CHN résonnent sous forme d’'un massif entre 4.97.2&t ppm, les treize
protons aromatiques se distribuent entre 6.845at gpm.
Sur le spectre RMNC on peut bien noter la présence du cycle ixosaigoie par un pic relatif

au CH a 37.77 ppm, le CH résonne a 79.84 ppm, lesonadquaternaires sont attribués a
154.84 et 155.92 ppm.
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Figure 43: Spectre de RMRC (CDCk ; 300 MHz) du composg0
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Figure 44 : Etalement du spectre de RMC (CDCk ; 300 MHz) du compog9
> Etude cristallographique du compose&0
Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpreqont été obtenus par évaporation d’une
solution du compos80 dans I'’hexane/acétate d’éthyle. Les cristaux @éslipour cette étude se
présentent sous forme d’aiguilles incolores.
L’analyse par diffraction des RX d’'un monocristabus a permis de déterminer la structure

compléte de ce composé. Il cristallise dans le égysttriclinique. La détermination et
I'affinement de la structure sont conduits dangrteupe d’espace 1.

Les données cristallographiques et les conditiofenregistrement de la structure sont

représentées dans le tableau 14.

Figure 45: Vue Ortep du compos&0[155]

118



C24H1CIN3O, F(000) = 432

Mr =415.86 Dx = 1.407 Mg m-3

Triclinic, P1 Melting point: 467 K

Hall symbol: -P 1 Mda radiation A = 0.71073 A

a=28.5427 (2) A Cell parameters from 9881 reflection

b=19.8290 (2) A 0 =2.7-29.9°

c=13.2658 (3) A u=0.22 mm"

a=81.133 (1)° T=296 K

p=78.763 (1)° Prism, colourless

y=64.343 (1)° 0.60 x 0.39 x 0.13 mm

V=981.73 (4) A F(000) = 432

Data collection Z=2

Bruker APEXII CCD diffractometer 5994 independegflections

Radiation source: fine-focus sealed tube 4622 reflections with > 24(1)

Graphite monochromator

¢ andw scans Rint = 0.029

Absorption correction: multi-scan fmax = 30.6°fmin = 2.3°

(SADABSBruker, 2009)

Tmin = 0.688,Tmax = 0.746 h=-12-12

70806 measured reflections k=-14-14

Refinement orF? | =-18-18

Least-squares matrix: full Secondary atom sitetlonadifference Fourier
map

R[F2 > 2(F2)] = 0.045 Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

wWR(F2) = 0.143 H-atom parameters constrained

S=1.03 w = 1/[o*(Fy) + (0.074%)7 + 0.233%F)

5994 reflections where = (Fy + 2F5)/3

271 parameters A(o)max = 0.001

0 restraints Apmax =0.55 e A

Primary atom site location: structure-invariant | Apmin = -0.35 e A’

Tableau 14: Données cristallographiques du comp8€e

Il. Etude théorique des composeés 1,3-diallyHtbenzold]imidazol-2(3H)-one 54
et le dipole72’
Structures du dipolarophig4 et du dipoler2’ :

N\
©:N>=o @—CE N—O
s

4 e

Schéma 68
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1. Rappel
La suite de notre étude consiste en la faisabities calculs théoriques, en utilisant certains
parametres du concept HSAB qui est tres utiliséclemie, pour expliquer la stabilité des
composeés. HSAB est I'acronyme de Hard and SoftsAaidi Base€Théorie des acides et des
bases dures et molles
D’apres Fukui [156], lorsqu’on étudie une réactatimique a contrdle frontalier, seules deux
orbitales moléculaires présentent un réel intéitét plus haute occupée (HOMO) et la plus
basse vacante (LUMO). Ces deux orbitales, quadifide "frontiéres”, jouent le méme role
gue les orbitales de valence chimique ; la HOMO wranferme les électrons de plus haute
énergie, donc les plus faciles a céder, est erorappec le caractére donneur d'électrons de la
molécule ; la LUMO au contraire renseigne sur leactre accepteur d'électrons de la
molécule. Comme une réaction chimique n'est ri@ate qu'un échange d'électrons entre les
réactifs, on concoit I'importance de I'hypothéseradui qui permet d'avoir un apercu de la
réactivité moléculaire.
» Potentiel d’ionisation PI :
C’est I'énergie nécessaire pour arracher un électfain systéeme, c'est-a-dire I'énergie
nécessaire pour passer de la molécule neutre (iare) au cation (N-1 électrons) :
M+ 1->M")
Pl = E (N-1) - E(N)
* Affinité électronique AE :
C’est I'énergie gagnée par un systeme lorsqu’ilteagn électron. C'est a dire le gain
d’énergie gu'accompagne le passage d’'un systénteergeun anion (M->M™ + A).
AE = E(N)- E (N+1)
 Dureté absoluey:
La dureté absolug exprime la résistance d’'un systtme au changemendod nombre
d’électrons.
n =E Lomo — Bsumo
* Mollesse S:
La mollesseS est définie comme l'inverse de la dureté.
S=1/2yp
 Potentiel chimique électroniquen :
Cette propriété mesure la tendance des électrasiechapper d’'une molécule. C’est une

constante caractéristique de la molécule.
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1 = (Enomo + ELumo)/2
* Indice d’électrophilicité globale o:
L’indice d’électrophilicitém est lié au potentiel chimiquepar la relation suivante :
o=p2y
Cet indice exprime la capacité d'un électrophilacaliérir une charge électronique
supplémentaire.
* Indices de Fukui
La fonction de Fukuif correspondant au site k d’une molécule, est @éfoomme la
premiéere dérivée de la densité électronique d'wtesye par rapport au nombre d’électrons N
a un potentiel externe constant. La forme conderdgs fonctions de Fukui dans une
molécule avec N électrons a été proposée par Yiadgrtier [157].
v/pour une attaque nucléophile
k= [ A (N+1) - & (N) ]
v'pour une attaque électrophile
fie=[ak(N) - ok (N-1)]
0k ( N) : population électronique de I'atome k dansaécule neutre
ok ( N+1) : population électronique de I'atome k dénmolécule anionique.
ok ( N-1) : population électronique de I'atome k dénmolécule cationique.
* Mollesses locales|S
Les mollesses locales condenségspBuvent étre facilement calculées a partir destioms
de Fukui condenséeg St de la mollesse globale S :
S¢" = S[(N+1) - g (N) ]= S '
S=S[ 0k (N) - ak(N-1) ]= S fi
2. Résultats et discussion

Les structures optimisées des compd@gbst 72’ sont représentées selon la figure ci-dessous :

)
Figure 46 : Structure optimisée du Figure 47 : Structure optimisée du
composé4 composé&2’
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» Prédiction du caractere (NED ou IED) de la réaction

Nous avons calculé les gaps HOMO/LUMO pour les demmbinaisons possibles, ainsi que le
potentiel chimique électronique et l'indice d’éleghilicité » des réactifs (tableaux 15, 16) afin
de mettre en évidence le caractére NED (Demanddr@hque normale) ou IED (Demande

électronique inverse) de la réaction.

| HOMO oxime — LUMO alcene| NED [HOM@éne —LUMO oxime| IED
6,53 7,02
Tableau 15 :Différence d’énergies entre les combinaisons fssiHOMO/LUMO du dipéle
72’ et dipolarophiles4.

Composé| HOMO(eV)] LUMO(eV)| PI (eV) | EA(V)| n(eV) | neV) | o(eV) | Sevh)

54 -5,551 -0,136 5,551 0,136 4952 -3.5918 0.767 0.1

72 -6,394 -1,469 6,394 1,469 5,03 -3.826 1.4p2 0.099

Tableau 16 :valeurs en eV des énergies de 'HOMO, LUMO, PI, déla dureté, le
potentiel chimique électronique,l'indice d’électtolicité et la mollesse
des composés et 72’
> Le gap HOMO (dipolarophile)/LUMO (dipsle) est pldaible que le gap HOMO

(dipdle)/LUMO (dipolarophile).

> Le potentiel chimique@ du dipolarophile est supérieur a celui du dipdle

> L’électrophilicitéw du dipdle est supérieure a celle du dipblarophile

Les valeurs des gaps HOMO/LUMO, des potentiels muess p ainsi que les valeurs
d’électrophilicitéen sont en faveur du caractére NED.

Les indices de Fukui nucléophiliques (&t mollesse locales’)Spour le dipdlarophiles4 et

électrophiliques T pour le dipble72’ (et mollesse locale*Bsont récapitulés dans le tableau ci-

dessous :
Molécule | Atomes | fy e Sk Sy
C19 0,02 - 0.02 -
54 :
- Cc21 -0,023 - -0.0023 -
72 012 - [ 0139 - 0.013
Cl1 - 0.04 - 0.0039

Tableau 17 :Valeurs des indices de Fukiydt mollesses localespour les atomes O12 et C15
du dipble72’ et indices de Fukui§ et mollesses locales’ Spour les atomes C20 (C21) et C25
(C26) du dipolarophilé4.
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Les calculs théoriqgues montrent que le régioisorobtenu expérimentalemend est I'isomere

le plus stable.
2 2
) RN
-*4\-\, d , e .f:i;b
B athy
-K./Q;Q _ ;‘J &
I 3”‘.1
o
Figure 48: Structure optimisée de I'isoxazoline fori@@
Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons pu synthétiser deefieavbenzimidazol-2-ones renfermant le
cycle 2-isoxazoline par réaction de cycloadditioipothire-1,3 entre différentes oximes
(benzaldoxime, chlorobenzaldoxime, acétaldoximepyeidin-4-aldoxime), et le 1,3-diallyH-
benzoflimidazol-2(3H)-one utilisé comme dipolarophile.

Cette réaction a donné lieu aux dérivés 2-isoxamples difféeremment substitués, dont une
seule chaine allyle qui a subi la réaction de @atltion dipolaire-1,3.

Il est & noter que la réaction s’est montrée régiodique puisque I'hétéroatome du dipble
attaque le carbone le moins hydrogéné du groupeaibe, de tels résultats sont en parfait
accord avec ceux déja décrits dans la littérature.

Les résultats expérimentaux sont en bon accordlasemalcules théoriques effectués.
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Chapitre |l

Synthese de nouvelles molécules hybrides
renfermant les motifs 1,2,3-triazoles et
1H-benzold]imidazol-2(3H)-one par
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3



Introduction

La chimie hétérocyclique est devenue le centra@ '@ d’'une grande communauté de chimistes.
Il est donc indispensable de développer de nowvetethodologies permettant d’accéder
rapidement a une grande diversité de composésobgbtfiques. Les travaux décrits dans ce
chapitre s’inscrivent dans le contexte de la réactie cycloaddition dipolaire-1,3 dans les
conditions de la ‘Chimie Click’, puissante méthatesynthése des hétérocycles a cing éléments
tels que les triazoles disubstitués en positorj158,159].
La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 de Heisgcatalysée par le cuivre, découverte en
2002 indépendamment par les groupes de Sharplest [ Meldal [160] est a ce jour la
réaction ‘Click’ la plus performante et la pluslisée. Cette réaction, catalysée par le cuivre de
degré d’oxydation 1 (Cu(l)), permet de lier deuxlétules par un lien triazole extrémement
stable via une réaction de cycloaddition [3+2] entin azoture et un alcyne terminal. La
présence du cuivre permet d'accélérer la réactenmdniére considérable mais également
d’obtenir sélectivement le triazole-1,4, un desxdsomeéres possibles. Du fait de sa simplicité
de mise en ceuvre, de son efficacité et de l'abseleesous-produits, cette réaction est
rapidement devenue I'une des réactions les plliségs dans tous les domaines des sciences
chimiques et biologiques.

|. Rappel bibliographique sur la cycloaddition dipolare-1,3 catalysée par le Cu(l)

1. Généralité

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre aloyne vrai et un azide conduisant a la
formation du 1,2,3-triazole, est I'exemple le plescontré de la ‘Chimie Click’. Pour ce type de
réaction, les azides et les alcynes se sont réeélésles groupes fonctionnels stables pour une
large gamme des conditions réactionnelles, airsidgns les conditions biologiques.
Ces réactions sont également utilisées pour lehégetdes produits naturels comme les dérivés
de sucres [161], lg¥-lactames [162], les aminoacides [163], les alc&si[164] et des produits
d’'intérét pharmacologique comme les pyrazolinesnaydusieurs activités biologiques (anti-
inflammatoire, analgésique et les herbicides) [165]
C'est avec la découverte simultanée en 2002 del8ksay Medal et coll. [8,160] sur Il'utilisation
du Cu(l) comme catalyseur de cette cycloadditigroldire-1,3, que le potentiel de cette réaction
s'est considérablement développé, ce qui a permiségoudre, de facon spectaculaire, les
problemes de la régiochimie et de la cinétiguepemmettant une synthése rapide et efficace de

cycles 1,2,3-triazoles-l,4-disubstitués (schéma 66%].
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Ce méme groupe a publié une méthode plus utile @atenir le régioisomeére 1,5 en utilisant un

catalyseur au ruthénium (1l) afin de promouvoicyaloaddition entre I'alcyne et l'azoture.

2
Ri 1
- 4 cu(l), TA NN
N-NEN  + R—= . X N
R, minutes a heures H5 o
Ry
Schema 69

L'objectif initial de la ‘Chimie Click’ était de delopper une nouvelle approche en synthése
organique visant a construire des molécules dearasimple et rapide a partir de petites unités
via des liaisons hétéroatomiques (C-X-C). Pour,dkdant défini un ensemble de criteres stricts
gue doit remplir une réaction pour étre utiliséemsgdae contexte. Une ‘ réaction Click’ doit
donner de trés bons rendements a partir d'une gnaarieté de molécules de départ, étre simple
a mettre en ceuvre et facile a purifier [167,168 Be doit étre ni sensible aux conditions de
réaction (insensible a I'oxygene et a I'eau), wi@nditions physiologiques, elle doit également
étre stéréospécifique mais pas forcément énargictséd. Elle ne doit générer que des sous
produits inoffensifs pouvant étre éliminés par dethodes non chromatographiques comme la
recristallisation. Enfin, ce type de réaction sé $ans solvant ou utilise des solvants inoffensifs
ou facilement éliminables [169].

La notion de ‘Chimie Click’ englobe plusieurs faled de transformations chimiques:

*Les cycloadditions, en particulier les réactiores @ycloaddition dipolaires-1,3, mais aussi les
réactions du type Diels-Alder.

*Les réactions nucléophiles d'ouverture de cyaddsen particulier les hétérocycles tendus tels
gue les époxides, aziridines, sulfates cycliqueffamides cycliques, ions aziridium et ions
épisulfonium.

*La chimie des carbonyles, de type "non-aldol” ffiation d'urées, de thiourées, d'hétérocycles
aromatiques, d'éthers d'oximes, d’hydrazones miidEs).

*Les réactions d'addition sur des liaisons mul8ptarbone-carbone, en particulier les réactions
d'oxydation telles que I'époxydation, la dihydratidn, l'aziridination, mais aussi certaines
réactions d'addition de Michaél.

La versatilité de la cycloaddition par ‘Chimie ictient du fait qu'elle n'est pas
significativement affectée par les propriétés gté@s et électroniques des groupements attachés
sur l'azoture et l'alcyne. Par exemple, les azetuediés a un centre primaire, secondaire ou

tertiaire, un groupe électroattracteur ou électnogair, un substituant aliphatique, aromatique ou
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hétéroaromatique réagissent tous généralementavien les alcynes terminaux possédant des
groupements variés. De plus, elle peut étre effectlans une variété de solvants organiques
ainsi que dans l'eau, voire méme dans les systdinésgiques, et est douée d'une bonne
tolérance par rapport a la plupart des groupeditamtels de la chimie organique et inorganique.
D'autre part, la vitesse de la réaction catalystedenviron 10 fois supérieure a celle de la
réaction non catalysée [169], la rendant convemadhe rapide dans les conditions de
température ambiante, et permet une sélectivitéplaim pour le régioisomére 1,4, ce qui
simplifie davantage les procédures de purification.
La ‘Chimie Click’ est une puissante méthode de ls§s¢ et elle compte divers applications dans
les domaines de la chimie en phase solide [1703ud@ce [171], des polymeéres [172,173], des
peptides [174], des sucres pour la préparationyammimétiques [175,176], etc.

2. Principaux systémes catalytiques
Il existe plusieurs méthodes permettant d’obteas idns Cu(l) dans le mélange réactionnel. La
plus évidente consiste a additionner des sels @ &la solution de réactifs. Cette méthode s'est
avérée délicate en raison de possibles duplicat&enfonctions propargylées. Généralement le
Cu(l) est apporté sous la forme de iodure de cyi@rd), ou encore par de complexes tels que
[Cu(OTf)(CsHe)], [Cu(PhP)X]Br ou [Cu(CHCN)4PFs [177]. Cette approche nécessite la
présence d'une base azotée telle que la triethytaria N,N-diisopropyléthylamine (DIPEA), la
pyridine ou encore la 2,6-lutidine. Un exemple rdaest présenté sur le schéma 70 par fazio et
coll. [178].

AcO ,OAC o AcO OAc
O~ " /L ~L14M29 O~
L e

AcO" oAc toluéne, TA, 18n  AcO™  OAc N
N

85%

Schéma&0
Une autre voie d’obtention du catalyseur, I'une ghs employées car elle ne nécessite pas
I'addition d’'une base, consiste en la génératioritu de Cu(l) par réduction de sels de Cu(ll),
apportés sous forme de sulfate de cuivre pentateyd@uSQ/5H,0) ou d'acétate de cuivre
([Cu(OAc)]), en présence d’'un agent réducteur en excesyaéneent I'ascorbate de sodium.
(Schéma 71[179]). Cette réaction est plus souvéalisee dans un mélange eau-alcool, méme si
des co-solvants organiques (DMSO, THF, DMF) peuéémt utilisés [180,181].
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+
O/ . ZN,NW CuSQ, Na-asc, 550 pWOWNj
PH” N bh H,O/t-BUOH, TA, 8h Ph

Schem&'1
Une troisieme méthode pour obtenir les ions Cugt)'exydation du cuivre métallique, sous
forme de copeaux [179] ou de nanoparticules [188,1& présence de cuivre sous forme solide
permet de faciliter la purification du produit. kéaction se fait en ajoutant un large exces de
tournure de cuivre au mélange azoture/alcyne. @Qeftthode nécessite cependant des temps de
réactions longs ainsi qu'une plus grande quangitéudre [180, 182].
Le cuivre solide peut également étre utilisé sausné de poudre, en présence de sels de
chlorhydrate de triéthylamine pour catalyser I'etyah [182]. L'inconvénient majeur qui limite
I'application de ce protocole reste la nécessitgaier en milieu Iégérement acide pour dissoudre
ces particules dont le colt est environ sept fluis glevé que les autres formes de cuivre.
Cette méthode s'avere toutefois étre une bonnenaliiee pour le couplage de composés ne
tolérant pas lutilisation des bases telles quscdibate de sodium par exemple. A titre
d'exemple, le schéma 72 présente le couplage duatagrythritol di-azidé en présence de

tournure de cuivre [185].

N__-Ph
N
HO "o~ N
N Ng o CW, H,O/-BuOH n=N .
4 + —
3 / TA, 24h h)wN
HO P HO
98%
Schéma 72

Le tableau 18 résume les principaux systemes {eaat-solvant’ cités dans la majorité des
publications de la ‘Chimie Click’. Medal et collL§6] ont par ailleurs établi la liste exhaustive
des sources de Cu(l) utilisées entre 2001 et 280&i que les conditions expérimentales

associées.
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Degré Agent Bases
d’oxydation | Catalyseurs (0,25-2mo|)réducteur ou . solvants
o additionnelles
initial oxydant
Cul EtNs N DMF
| 2,6-lutidine | THF
Cu CuBr Aucun R
Cu(PPR)sBr DIPEA Toluéne
° PMDETA | MeCN
I Ascorbate de 1/1:H,O/f-BuOH,
. A
cu CusQ, SO Sodium veune 1/1: H,O / EtOH
cl Cuivre metal . Sel d’'ammonium Aucune 2/1 : HOA-BUOH
Poudres/ nanoparticules

Tableau 18 : Récapitulatif des principaux systéemes catalytigpesr la cycloaddition
dipolaire-1,3 catalysée par le Cu(l)

* DIPEA : N,N-Diisopropyléthylamine
* PMDETA : N,N,N,N",N"-pentamethyldiéthylénetriamine

3. Facteurs qui influencent la réaction de cycloadditn dipolaire-1,3 catalysée
par Cu(l)
Plusieurs parameétres sont a prendre en comptelgpogalisation de la réaction de cycloaddition
dipolaire-1,3 catalysée par le Cu (I).

3.1. Effets électroniques et stériques
La réaction n’est pas affectée par les propriétédagsies et électroniques apportées par des
groupements fonctionnels attachés aux centresioéaets azotures ou alcynes, par exemple,
des azotures portant des groupements, primairesngaires, tertiaires; des groupements riches
ou pauvres en électrons, et des substituants #bjplea, aromatiques, hétéro-aromatiques
réagissent bien avec des alcynes terminaux vanmedriesubstitués [187-189].

3.2. Influence du solvant
Quelle que soit l'origine des sels de Cu(l), aipse la nature des azotures et des alcynes
employeés, la réaction de cycloaddition dipolair@{ieut fonctionner avec une grande variété de
solvants, polaires ou apolaires. Le mélanget-butanol/eau t(BuOH/H,O) est le plus
couramment rencontré, mais on trouve égalementreéasolvants (seuls ou en mélange avec de
l'eau) tels que le toluéne, le tétrahydrofurand\,ld-diméthylformamide, le diméthylsulfoxide,
I'acétone, le chloroforme, I'acétonitrile ou encdeau seule. Plusieurs études montrent que I'eau
joue un role important au cours de cette réacti@s. réactions de la ‘Chimie Click’ peuvent
fonctionner dans I'eau, méme lorsque un ou plusigdactifs ou produits apparaissent insolubles
dans ce milieu [169,179,190].

129



4. Mécanisme catalytique
Le cycle catalytique proposé par Sharpless et [8B] en 2002 (figure 49) commence par la
coordination de l'alcyne sur le Cu(l), pour ensttener I'acétylure de cuivr®). Ce complexe
est bien connu comme intermédiaire lors de la foonale liensC-C. Ensuite, 'azoture vient se
coordiner au cuivre par lI'atome d'azote le pluseien électrons, pour former l'intermédiaBg (
Par la suite, I'azote terminal de I'azoture vagaita le carbon€-2 de I'acétylure pour former un
métallacycle de Cu(lll) & six membres non usudhtdfmédiaire 4). L'étape C est
endothermique, mais la barriere d'énergie est twsjplus basse que celle observée lors d'une
cycloaddition thermique, ce qui a pour effet d'asgter considérablement la vitesse de la
réaction catalysée par le cuivre. Ensuite, la @eatitvn de cycle favorable permettra d'obtenir un
dérivé cuivré §). Le cycle catalytique est terminé par la formatitancycle triazole suite a une

protéolyse du composé.

/_\ Ry Cu'—n—l
R A © =
T\JAEULH_Z NORe =\

. N N-g
4 N R (5) E N" 2
C
+
[LnCu]
Ri—=—=—Culy,
+
N YR,
N A
3 \{J F—~ R—=—H
v o- R—=—Cul, 1)
N=N-N
Ro 2)
Figure 49

Une étude informatique par DFT (« Discrete FouTiernsform ») réalisée par la méme équipe
indigue que le mécanisme concerté est fortemenavdéée au profit d'un mécanisme
asynchrone. Le profil réactionnel détaillé sur igufe ci-dessous, met en évidence les

intermédiaires du mécanisme précédent [191].

130



A B C D E
Figure 50: Evolution énergétique de la réaction de cycloddditatalysée par le cuivre
entre un azoture et un alcyne terminal.
5. ‘Chimie Click’ par activation micro-ondes
La chimie sous micro-ondes est une technique de @huplus utilisée dans le domaine de la
‘Chimie Click’ a la fois simple a mettre en ceuurgpide et sélective, elle présente de nombreux
intéréts. Balderas et coll. [192] rapportent querkactions de cycloaddition dipolaire-1,3 par la
‘Chimie Click’ peuvent étre couplés a une activatimicro-onde. Cette approche permet de

ramener les temps de réactions de plusieurs haugeslques minutes.

CB
W= . (e O (ﬁ

m.o, 6m|n

AcO
C 1 ol
" 53-85%

AcO OAc

Schéma 73
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Par ailleurs, I'activation par micro-onde peut &miplée a la méthode « one-pot ». Plusieurs
travaux [193,194] qui ont utilisé ces deux techegpour synthétiser les triazoles, ont démontré
les avantages de la combinaison de ces deux métheldeque la diminution du temps de la

réaction ainsi d’éviter la manipulation des azaguyai sont parfois dangereux.

R, H
_/Bf c® CusQ, t-BuOH, H,0 =
+ Na T = ’ .
R N R, _ N. .N
m.o, 10-15min N
R
>90%

Schéma 74
Romain Lucas et coll. [195] ont utilisé le chautgaar micro-ondes pour accélérer la réaction de
cycloaddition catalysée par le cuivre. lls ont pabtenir des cycloadduits avec de bons
rendements dont le temps de réaction est consigéraht réduit, variant entre 1 et 3 minutes
selon les catalyseurs utilisés (Tableau 19).

N o N O + TBDMSO o _tableau 18

0
OH ~. 0 N | NH
\\/ N/N
v

Schéma 75
Conditions Activation Temps de réaction Renderfient
Cu(leq), DIPEA(3 eq), DMF t’amb 24h 36
t’amb 72h 36
80°C 5h 61
m.o: 80°C, 200W Imin 66
m.o : 80°C, 200W | 3min 85
CuSQ(0,01),Na-asc(0,1eq) t°amb 24h 40
H,O/EtOH t’amb 72h 44
80°C 5h 80
m.o: 80°C, 200W Imin 62
m.o : 80°C, 200W | 3min 80

Tableau 19: Effet d'utilisation des micro-ondes sur des ti@ws de cycloaddition dipolaire-1,3

activée par le cuivre
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6. ‘Chimie Click’ par utilisation de ligands
Bien que la réaction de cycloaddition dipolaire-E®re un alcyne vrai et un azoture soit
efficacement catalysée et ne demande pas l'utdisat’'un ligand, elle peut étre accélérée par
certains ligands, qui sont utilisés pour augmels#eritesse de la réaction et pour protéger les
ions Cu(l) de I'oxydation.
Fokin et coll. [196] ont montré l'efficacité desrt@ns ligands de types triazolyamine et
bipyridine dans la synthése des triazoles. Il agipgue les ligands les plus rencontrés en tant
gue stabilisants du Cu(l) sont des oligotriazolésves de composés type propargylamine, en
particulier la tris-(benzyltriazolylméthyl)amine olBTA (1mol) (Schéma 76). Ce ligand est
d’ailleurs souvent utilisé dans des réactions deirtf@e Click’ en milieu biologique [197,198],

parfois méme en I'absence d’agent réducteur [199].

_ NN Cul, TBTA Ry
R—== + N=N-N-R, ! T\
t-BUOH/ H,0, TA N=y Ry

TBTA:

1

BnN~N

Schéma 76

D’autres exemples des ligands utilisés en milien hgdro-alcoolique ont été étudiés dans la
littérature. Par exemple Finn et coll. [200] ont niré I'efficacité d’autres ligands de type
bis(oxazolinyle)pyridine pour accélérer la réactide cycloaddtion dipolaire-1,3 dans le
dichlorométhane.

7. Limitations de la ‘Chimie Click’
Nous avons vu que la réaction ‘Chimie Click’ estur@action fiable et efficace. Il existe
cependant deux réactions secondaires pouvant fisote rendement et provoquer la formation
de sous-produits. La premiere consiste en 'homglamge de deux fonctions alcynes terminales,
egalement catalysé par le cuivre qui peut perturbgrines réactions de cycloaddititipolaire-
1,3 (Schéma 77). L'utilisation de bases possédamfrand volume stérique permettrait toutefois

de ralentir cette réaction [180].
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Schéma7
La deuxieme réaction secondaire provient de largtadm du catalyseur Cu(l), en présence de
polyacétylenes. Ainsi, il semble que la proximigsdlcynes puisse saturer I'atome de Cu(l) par
action chelatante. La complexation du cuivre awex différentes fonctions alcynes empéche
ensuite la réaction avec I'azoture [201]. D’'unecfagénérale, il est rarement fait mention dans
la littérature de ces deux réactions parasites,dqivent étre négligeables, ou non observées,
dans la plupart des cas.
D’autre part, des précautions particulieres s’'ingmbspour la manipulation de I'azoture de
sodium (NaN), qui est tres utilisé dans la synthese des azstunais il est trés toxique et peut
étre absorbé par contact avec la peau. Enfintilngsortant de signaler que certains azotures
organiques peuvent se décomposer de fagon explosive
Dans la catégorie des composés azoture synthatigisspotentiellement explosifs on trouve le
triazidotrinitrobenzéne (a), l'azidotétrazole (l¢, diazidométhane (c) et I'azidométhane (d)
(Figure 51) [202]. Cependant, il est possible qlautdes dérives d’azoture de faible masse

molaire puissent également se décomposer de fagmeévisible.

N3
O,N NO, -N
N
N
Il\i\ N>\ N3 Ng/\ N3 H3C_ N3
N4 N3 H
NO,
a b o] d
Figure 51
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Il. Synthese des 1,2,3-triazoles par cycloaddition difsre-1,3 catalysée par le Cu(l)
1. Geénéralité

La chimie des azides a attiré l'attention de nomsbrehimistes, puisque beaucoup de ces
composeés jouent un rble important dans la chimgamique, I'une de ses applications les plus
utiles est la synthése des 1,2,3-triazoles viaéastions de cycloaddition dipolaire-1,3 entre les
dérivés acétyléniques et les azides.
Les 1,2,3-triazoles sont des hétérocycles pentagtms d’origine synthétique et n’existent pas a
I'état naturel. lls possédent une structure pserdmatique, qui se traduit notamment par une
interaction entre les liaisons(‘n-stacking’), ainsi qu’'un grand moment dipolaireuee grande
capacité a former des liaisons hydrogene. Ce sesitcdmposés trés stables vis-a-vis d’autres
réactifs chimiques, de I'oxydation et de la rédue(i203-205].
Kolb et coll. [185] ont montré que ces composés@aportent comme des unités de liaison
rigides, donc ils peuvent imiter les propriétéscetmiques des liaisons amides sans la méme
susceptibilité de clivage hydrolytique.
Meldal et coll. [190] ont synthétisé des moléculesptido-mimétiques par cycloaddition
dipolaire-1,3 catalysé par le cuivre (). De la n@éfacon, Ghadiri et coll. [206,207] ont modifié
les propriétés physiques de structures peptidigngsinsérant des unités triazoles.
Abboud et coll. [203] se sont intéressés a I'équaliacido-basique et a la tautomérisation des
1,2,3-triazoles, qui sont a l'origine de la plupdé leurs propriétés biologiques, chimiques et
physico-chimiques. Ainsi, les 1,2,3-triazoles exnstsous la forme 2H-1,2,3-triazole en phase
gazeuse et sous les formes 1H-1,2,3-triazole el ,2kB-triazole en phases solides et liquide
(Schéma 78).

NS —
[,‘Nz SN
I N’
H H
1H-1,2,3-triazole 2H-1,2,3-triazolg
Schéma 78

2. Interét biologique des 1,2,3-triazoles
Au cours des derniéeres années, des composés canthundriazole sont devenus des cibles
potentielles pour la découverte des médicamen®,2P9]. Ainsi gu’'un grand nombre de 1,2,3-
triazoles présentent divers activités biologiquEd], par exemple, antivirdll, antibactériennes
82, antifongiqueB3 et anticancéreu®4 [ 211-214].
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Le squelette de 1,2,3-triazole est fréquemmenisé@ticomme un pharmacophore pour la
modification des produits pharmaceutiques connes. &halogues a base de triazole de plusieurs
composeés bioactifs ont été récemment signaléstra d'exemple les dérivés antiviraux
hautement fonctionnalisé d'aminoacides cycliqueseltamivir et le zanamivir86 et 86)
[215,216].

/\(\ OH

H O.__COOMe
HOO o) HO |
OH
NHAC AcHN %
N\N N
!
4 q
R COOMe
85

Le groupement 1,2, 3-triazole est un élément catstitde nombreux nucléosides ou
carbanucléosides modifies avec des activités aalidd , anti-VIH ou cytostatique [217-219].
Toutefois, le champ d'application de la chimie ttezoles ne se limite pas a la découverte de
médicaments, il ya un nombre croissant d'applioatidans de nombreux autres domaines des
sciences chimigues modernes, tels que bioconjug$2ad], la chimie supramoléculaire [221] et
des sciences de polymeres [222].

3. Applications des 1,2,3,-triazoles
Les 1,2,3-triazoles sont considérés comme des cedgpoes importants en raison de leurs larges
domaines d’applications: chimie organique, biodhim pharmaceutique, agrochimie,
biomatériaux, etc, ils ont été utilisés comme foitgs, herbicides, agents photoprotecteurs,
agents de blanchiment fluorescents, azurant optejudes retardateurs de corrosion [223-225].
Keunchan et coll. [226] ont synthétisé des compaketype 1,2,3-triazoles bi-peptidiques

par cycloaddition de l'azide et I'alcyne peptidigue
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Schéma 79

Le monomére 2-(1-naphthalén-1-ylméthyl-1 méthateylde 1H-[1,2,3] triazol-4-yl)-éthyl88
(NTEMA) [227] a été synthétisé par la méthode deir@e Click’ selon le schéma 80.

N=
Spbe == &f

CuSQ/ Na-asc

_N
TEA, THF, TA, 24h 'y ff
Ay
0

Schéma 80

Des études ont montré que les 1,2,3-triazoles feran@artir des groupements alcynes et les

azido-coumarines sont des composés fluorescen®, [229]. Le nucléobase uracig9 ou
'adénine 91 réagissent avec le 3-azido-7-hydroxycoumarin, somsditions de la réaction
‘Click’ a conduit aux triazoles fluorescer@8 et 92 avec de bons rendements (80%) [230, 231].
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Schéma 81

Une autre réaction de cycloaddition dipolaire-18tatysée par le cuivre entre les 3-
azidocoumarines non fluorescentes et d'alcynes irtatm produit des 1,2,3-triazoles

fluorescents. La condition modérée de cette réactopermis de construire une grande

bibliothéque des colorants fluorescents a basmdmarine [232].

Ry o._0O Ry o.__0O
e 2
Z >N, EtOH/H,0, TA, 24h NN

R, : H, OH, OCH R, : H, CH; CF; OCH;

Schéma 82

Kosiova et coll. [233] ont synthétisé des coumesimucléosidique®3, par réaction de
cycloaddition dipolaire-1,3 d’azido nucléosides das dérivés acétyléniques de la coumarine en

utilisant le cuivre dans son état d’'oxydation @jrane catalyseur.

o O ﬂNH
KS_Z/

R—X 3 CcusQ, H,0
1 \ - N O N/&O Q, 2
- Na-asct-BuOH/H,O

HO R,
R, : dérivé de coumarine HO Rs

X :0,CONH 93
R,: H, Ry OH -
R2 . CH3’ R3: H

Schéma 83
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Les 1,2,3-triazolo-3’-déoxy-4'-hydroxymethyl carhecléoside®4 ont été préparés a partir de

l'azidocarbocycle correspondant et divers alcyremihaux. Ces produits ont montré une

activité antivirale [234]. Le schéma ci-dessousinds ces travaux.

e} N=N
CuSQ,.5H,0, Na-asc N P

Oepe - =

t-BUOH/H,0, TA, 16h

(0]

OH
94
O - /
=R = ; @) -— ; =—Si—
=i ==
Schéma 84

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 actiyi@ micro-onde a été utilisée par El Akri et

coll. [235] pour conduire a la formation d’analogde nucléosides triazoliqu& en 1 a 2

minutes avec un rendement de 96%.

AcO

@) N,

N Cul, DIEA, m.o(1-2min)

AcO

EtO,C—=

AcO OAc

AcO

N=N
O /
\\S_Z/N\/\COZEt

OAc
95

Schéma 85

De méme des 1-glycosyl-4-phenyl triazof&ont été préparés via la réaction de cycloaddition

des glycosylazides avec la phenylacétyl§2®@6]

R; OAc R; OAc
R2 P RZ
ACO 0 \ Cu(l) iodide AcO 0] N/N\\N
3 Ph—
OAC OAc \A
Ph
96
Ry =0OH, R=H 9%a R =0H, R=H; (74%)
Ri=H , BR=0OH 9%b R =H , B=O0OH; (78%)
Schéma 86

Une série de

nucleotide pyrimidique UDP (UDP : uméd diphosphate) a été aisément

synthétisée par cycloaddition de Huisgen catalgsdeCu(l) a partir de-propargylglycosides

avec la 5-azido uridine [237].
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Schéma 87

Lucas et coll. [195] utilisent le chauffage par roiondes pour accélérer la réaction de

cycloaddition catalysé par le Cu(l) pour la synthées dérivés pyrimidiniques avec de bons

rendements.

(0]

o) HBCfLNH
o)

HaC |

H3C NH N/&O
NH |
| JY N,go TBDMS—Q O
N O] , TBOMS—Q O a). Cu(leq), DIPEA, DMF, m.o
‘\Sj b). CuSQ (0.01eq), Na-asc, JO/EtOH, mo  ©

[ O
OH X ° N\HsC \H
a). R= 85% N-y |
b). R=80% N” 0
o)
OH
Schéma 88

Ainsi de nouveaux dérivés pyrimidiniques ont étatkgtidés par réactions de ‘Chimie Click’

couplées a une activation microonde [238].

Ph Ph
EtO NH . CuSQ, Na-asc, DMF EtO | NH
| /g + Ph———H NL /§
N3 N~ 0 m.o(1min), 80°C N N H (0]
H >ﬁ
Ph

Schéma 89
Alonso et coll. [239] ont pu synthétiser des désiVl,2,3-triazoles substitués par un dérive

stéroide.
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Cul, TEA, THF
65°C, 30min HO

Schéma 90
De nouveaux 1,2,3-triazoles d’'ynamides ont étérstigés par cycloaddition entre les azotures
et les ynamides. Ce processus catalysé par leecupprésente I'un des premiers exemples

d'une réaction de ‘Chimie Click’ utilisant des ymdes[240].

Bn - N
PhS/\N3 . — N/ Cu(OAc)/Na-asc Phs/\N, SN
‘5,  FBUOH/H0 \:<
N-Bn
Bz/
Schéma 91

De son c6té Ouahrouch et coll. [241] ont synthétigé série des composés triazoliques
renfermant le motif benzimidazolique. Ces compas@d testésn vitro et ils présentent une
activité antimicrobiale contre les bactéries Gramsifive et Gram-négative ainsi qu’une activité

antifongique pouWerticillium dahliaeet Fusarium oxysporum f. sp. Albedinis

N=N N
O N ;®_< j\/\/E CuI/Et3N o/\'\/‘ j—@—(N
R H

X:CouN

Schéma 92
lll. Méthodologie de synthese de nouvelles molécules hges type 1,2,3-triazole
dérivées de la benzimidazol-2-one par cycloadditiodipolaire-1,3 (Résultats et discussions)
La ‘Chimie Click’ apparait comme une nouvelle vale synthese tres attractive qui facilite
grandement la mise en ceuvre de syntheses et dlalsgg®s de multiples sous unités, de maniere
sélective et rapide. Au sein de notre laborato@ezidan et coll. [242] ont réalisé des

cycloadditions dipolaire-1,3 catalysée par le Cefiyre (6-bromo-2-phenyl-3-(prop-2-ynyl)-3H-
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imidazo[4,5-b]pyridine) avec le benzylazide poundoire au imidazo[4,5-b]pyridine triazolique
1,4-substitu®7.

Br N

N/
E/B

z=Z

87%

Br Na
N/ N 10h
\\§

O

Schéma 93
Afin de synthétier une série de daD-galactopyranose 1,2,3-triazoliques, Marhraouice.
[243] ont effectué la réaction de cycloadditiondlgire-1,3 entre différents azotures sur la 6-O-
propargyl-1,2 :3,4-di-O-isopropylideneb-galactopyranose en présence du sulfate de catvre
de l'ascorbate de sodium. Cette réaction a conduia formation des régioisoméres 1,4-
substitués avec des rendements qui varient enteed®7% (Schéma 94).

N= N
N )
\\/O\ R N\)\/O\
CH, CH,
@] O
HC— ] HyC—/
/\o + R—N, _CusQ Na-asc 3 /\lo
3
H;C 0 EtOH/ H,0, TA H4C o
O. - (ON
CH, “CH,
CH, CHa

Schéma 94
1. Elaboration des dipbles
Les azotures utilisés dans ce travail ont été pédSpa partir des dérivés halogénés par
substitution nucléophile correspond en présence dices d'azoture de sodium[244-246] sous
reflux de I'acétone pendant 24 a 48 heures (Sclé&ha
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o ~_0

\/ Br N3

o) 102: 85%
)
Schéma 95

Les azotures sont obtenus avec des rendementdaisatis allant de 85% a 95% apres
purification par chromatographie sur colonne de dglsilice, et confirmés par les méthodes
d’analyses usuelles RMNH et**C.

2. Synthese des 1,2,3-triazoles a base dd-benzo[d]imidazol-2(3H)-one par réaction
de cycloaddition dipolaire-1,3 catalysée par le Ci
La méthodologie que nous avons adopté pour la ptpa de nouveaux 1,2,3-triazoles est
basée sur la réaction de cycloaddition dipolaiBehtalysée par le Cu(l) entre différents azides

et le 1,3-di(prop-2-ynyl)-#i-benzofllimidazol -2(3H)-one55 (partie | chapitre 2.

2.1. Synthese du 1-((1-alkyl(ou aryl)-H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-(prop-2-
ynyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one
L’action d'un équivalent du 1,3-di-prop-2-ynyHibenzof]imidazol-2(3H)-one 55 sur 1.2
équivalents des azide8g 99, 100 (Tableau 20) dans un mélange eau/éthanol enrmrésiu
sulfate de cuivre et de I'ascorbate de sodium coragent réducteur a température ambiante,
conduit respectivement aux composés monotriazaid0d8 104 et 105 comme le montre le

schéma ci-dessous :

i\l

NN
\
//K\/N\R

N N
N EtOH/ H,0,TA,1h30min N

—
—

i

55

Schéma 96
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N° composés | R—Ns Rendement (%)
N3
103 )~ 85
N3
105 CoH19— N3 78

Tableau 20 :numéros et rendements des composés monotriazlique
Ces composés ont été obtenus aprées purificatiorchpamatographie sur colonne de gel de

silice, leur structure a été établie sur la base dennées spectrales de RMN, °C et

spectrométrie de masse.

» Caractérisation spectrale du 1-((1-benzyl-H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl)-3-

(prop-2-ynyl)-1H-benzold]imidazol-2(3H)-one 103

103

Le spectre de RMNH met en évidence le proton du cycle triazoliqu&@L ppm, les protons
aromatiques entre 7.14 et 7.23 ppm et des signatre €.85-4.97 ppm, et 5.31-5.44 ppm

attribuables aux groupements £Ha présence du groupement propargylique estwoéé par

Schéma 97

un triplet & 3.62 ppm d( au proton alcynique.

Tandis que le spectre du carbdii€, révéle essentiellement les signaux relatifs @arbones

CH, méthyliques a 32.11, 53.89, et 55.16 ppm, un ign@0.04 ppm est attribué au CH

alcynique.
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» Caractérisation du 1-((1-nonyl-1H-1,2,3-triazol-4-y)methyl)-3-propyl-1H-
benzold] imidazol-2(3H)-one 105

NxN

NA/ N>CoHig
Ly
N

—
—

//

105

Schéma 98
Le spectre RMNH confirme la structure du composé par la préselceycle 1,2,3-triazole et
le groupement propargyl non réagi. On note undtiglentré a 3.31 ppm relatif au proton
alcynique, un triplet entre 0.82 et 0.86 ppm ati@ile au Chide la chaine et un singulet a 8.09
ppm qui marque le cycle triazolique.
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Figure 52: Spectre de RMi¥ (DMSO-@ ; 300 MHz) du composED5
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Le spectre®*C montre essentiellement un signal & 78.72 ppniifrela carbone quaternaire du
groupemtnt propargylique. Les signaux de,@d la chaine aliphatique résonnent entre 22.51 et
36.37 ppm. Le carbone GHde la chaine aliphatique résonne a 14.36 ppm.

1 g

preTeTTer 7 T T T 1 T T S

] | |
150 140 130 120 110 100 @0 B0 T0 B0 50 40 30 20  ppm
Figure 53: Spectre de RMNC (DMSO-@ ; 75 MHz) du composE05
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2.2. Synthese du 1,3-bis((1-alkyl-1H-1,2,3-triazol-4)yméthyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one
En travaillant dans les mémes conditions de lati@acClick’ que précédemment, et en
augmentant les quantités stcechiométriques desragpilaction du dipolarophile55 sur le
bromo-azido-dédocang&01 et I'éthyl-2-azidoacétatd02 a donné lieu aux bistriazoles 1,4-

substituéd.06 et 107 respectivement avec de trés bons rendements (s@#ma

N
\
N~

N
>=0 + 256qR—— N, — o AL @ =0
N EtOH/ H,0, TA, 1h N

— ZNR
— _ )
R Ng—CyHpBr N=N
N;——CH,CO,Et
Schéma99

» Caractérisation spectrale du 1,3-bis((1-12-bromodastyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)méthyl)-1H-benzold]imidazol-2(3H)-one 106

Apres purification par chromatographie sur colodaegel de silice, le compog@6 a été obtenu

avec 90% du rendement, sa structure est confirmé RMN du proton, de'*C et par

spectrométrie de masse.

Schéma 100
Le spectre de RMNH du composé présente, des signaux entre 1.218&tppm relatifs aux
protons aliphatiques, on trouve aussi des signaure® 3.22 et 5.10 ppm sont attribués aux
protons déblindés par les atomes d’azote et de dyrées protons triazoliques résonne sous

forme de deux singulets superposés a 7.53 ppm.
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Figure 54 : Spectre de RMi (CDCk ; 300 MHz) du composk6

Tandis que le spectre RMNC (Figure 57) révéle la présence d’une vingtainsigeaux entre

51.46 et 28.80 ppm relatifs aux carbones des &liphatiques, les carbones quaternaires sont
attribués a 142.98 et 142.65 ppm.
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Figure 55: Spectre de RMRC (CDCk; 75 MHz) du compos&06

»  Caractérisation spectrale du 1,3-bis((1-acétate-égh1H-1,2,3-triazol-4-
yl)méthyl)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one 107
Odlo et coll. [247] ont utilisé un mélange équidmllaire du bromoacétate d’éthyle, d’azoture
de sodium et des alcynes aromatiques en présemae guantité catalytique du couple sulfate de
cuivre/ascorbate de sodium ce qui a conduit enseide etape aux dérives 1,2,3-triazoles 1,4

disubstitués avec des rendements tres satisfaigmhiisma 101).

149



Q _ NaN; CuSQ, Na-asc 0 '/\Ii>\R
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Schéma 101
De méme nous avons fait réagir I'éthyl-2-azidoaeéfidd2 et le dipolarophile55, un seul

régioisomerel07 a été isolé avec 87% du rendement.

N=N 0

//k\/'\\‘Jko/
Crb

N

\\ﬁ:l\ll/\l/zfo\

107

Schéma 102
Sur le spectre de RMRH on note la présence de deux deux groupementsaCHL9 ppm, un
guadruplet superposé centré a 4.14 ppm relatifsGiix du groupement acétate, et les deux
protons triazoliques résonnent sous forme d’unuseiga 8.08 ppm.
Le spectre de carbone montre, entre autres, lalsigle C=0 de groupement acétate a 167.61

ppm, les deux carbones des groupementsr@idonnent a 14.38 ppm.
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Figure 56 : Spectre de RMRH (DMSO-d ; 300 MHz) du composk7
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Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons pu synthétiser deeaoxvhétérocycles hybrides renfermant les
motifs benzimidazol-2-one et 1,2,3-triazoliques -dudbstitués par réaction de cycloaddition

dipolaire-1,3 catalysée par le Cu(l) entre le li(Brdp-2-ynyl)-IH-benzofl]imidazol-2(3)-one

et des différents azotures. En modifiant les cokeffits stcechiométriques des dipdles, nous
avons obtenu des monotriazoles et des bistriazalex des rendements chimiques tres
satisfaisants.

L'utilisation de la réaction ‘Click’ nous a permisobtenir d’'une maniére régio et périsélictive

du régioisomeére 1,4-substitué, en un temps rétdim@s des conditions douces.
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PARTIE EXPERIMENTALE



Synthese de nouvelles 2-isoxazolines a base déHabenzo[d]imidazol-2(3H)-one par

cycloaddition dipolaire-1,3

Dans un réacteur muni d'une ampoule & browme, place 18 mol du  1,3-diallyl-H-
benzof]imidazol-2(3H)-one et 1.4.1¢ mole de I'oxime dans 20 ml de chloroforme,spom
ajoute goutte a goutte a 0 °C et sous agitafiartie 0,06 ml d’eau de javel 24° pendant une
durée qui varie entre 4 et 7 heures. La phase mpgarest séchée sur du sulfate de sodium
anhydre, concentrée sous pression réduite etsigurést chromatographié sur colonne de gel de

silice.

» Synthése de la 1-allyl-3-((4,5-dihydro-3-phenyisxazol-5-yl)méthyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one par cycloaddition dipolaire-1,3 76)

A

C20H19N302
M=333g/mol

solide blanc
Rdt(%)= 65 F(°C)=145 Rf= 0.355(éluant: Acétate d’ethyl/Hexane:2/3)

RMN *H (CDCls, 300 MHz) dppm: 3.43-3.47(d, 2H, Chkoxazoiine J=3Hz); 4.15-4.20(d, 2H,
CHx-N, J=4.5 Hz); 4.49-4.55(d, 2H, GHN); 5.11-5.18(m, 3H, Clbxazoine CHeai); 5.80-5.89(m,

1H, CHyy); 6.95-7.64(m,9H, CK).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz) ppm : 37.98(CH isoxazoind; 44.52(CH-N); 44.57 (CH-N); 79.38

(CHisoxazolind; 117.25(CHay); 108.24, 109.14, 121.91, 122.04, 126.77, 12818026, 130.29
(CHaron); 132.78 (Cenzy); 129.05, 129.60, 1329.78, 156.74, 156.8).(C
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» Synthése de la 1-allyl-3-((3-(4-chlorophenyl)-4,8hydroisoxazol-5-yl)méthyl)-1H-
benzo[]imidazol-2(3H)-one par cycloaddition dipolaire-1,3 77)

Crbs

\
C20H ]_SC|N302
M=367.5g/mol

Cristaux incolores
Rdt(%)= 70 F(°C)=168 Rf= 0.442(éluant: Acétate d’éthyl/Hexane:2/3)

RMN *H (CDCl3, 300 MHz)dppm: 3.11-3.14 (d, 2H, kbxazo,J=8.7Hz); 3.85-3.88 (d, 2H, GH
N); 4.17-4.21 (d, 2H, CHN); 4.79-4.88 (M, 3H, Chbxazoline CHar); 5.49-5.55(m, 1H, Ckiy);
6.65-7.26 (M,8H, CH).

RMN **C (CDCls, 75 MHz) dppm :37.40(CH isoxazoling; 43.50(CH-N); 44.49 (CH-N); 79.78
(CHisoxazoind; 117.49(CHay); 108.22, 108.91, 121.50, 121.60, 121.70, 12818.93 (CH);
131.70 (CHy); 127.59, 129.16, 129.65,136.17,154.38, 155.8). (C

» Synthése de Ila 1-allyl-3-((4,5-dihydro-3-(pyridir2-yl)isoxazol-5-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one par cycloaddition dipolae-1,3 (78)

o™N_ /N

N=
N

(I =0
N

\

C20H20N402
M=334g/mol
Solide blanc

Rdt(%)= 67 F(°C)=202 Rf= 0.388(éluant: Acétate d’ethyl/Hexane:1/3)

RMN *H (CDCls, 300 MHz) dppm: 3.43-3.61(d, 2H, Chhoxazolines J=9Hz); 4.18-4.23(d, 2H,
CH,-N); 4.47-4.49(d, 2H, CkIN); 5.06-5.17 (dd, 2H, CH); 5.26-5.34 (m, 1H, Chbuasoin);
5.77-5.88 (M, 1H, Ckl,); 6.96-8.76 (m,8H, Chion).
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RMN *3C (CDCls, 75 MHZz) ppm :36.78(CH isoxazoind; 43.54(CH-N); 44.49 (CH-N); 80.79
(CHisoxazolinQ; 117-57(CHaIIyI); 108.36, 108.841, 121.07, 121.81 (’:@Jhb; 131.64 (C|7,{||y|);
137.71 (Cq); 149.11 (Gyriain); 129.57, 129.23, 154.16, 156.12)C

» Synthése du 1-allyl-3-((4,5-dihydro-3-methylisoxaol-5-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-one 79)

M\
C1sH17N302
M=271g/mol
Solide blanc

Rdt(%)= 70 F(°C)=146 Rf= 0.5 (éluant: Acétate d’ethyl/Hexane:1/3)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) éppm: 1.9(s, 3H, CH); 2.9-3.1(dd, 2H,Chkoxazoind; 3.9-
4.2(dd,2H,CH-N); 4.5-4.6(d,2H,CHN); 4.9-5.1(m,1H,CHoxazin; 5.3-5.4(dd,2H,Chly);
5.85-5.97(m,1H, Chiy; J= 6.5%Hz); 6.97-7.25(m, 4H, k).

RMN **C (CDCls, 75 MHz) dppm :13.12(CH); 41.75, 43.57, 44.51(GH 78.37(Chboxazoiind;
108.26, 109.50(Ckbr); 117.63(CHay); 121.60, 122.02(Ckbr); 129.16,129.73(g);
131.87(CHuy); 154.40, 155.67(g).

Spectre de masse (IE) : m/z 271[M+.]

» Synthese de 1-benzyl-3-((3-(4-chlorophenyl)-4,5hydroisoxazol-5-yl)methyl)-1H-
benzo[]imidazol-2(3H)-one G0)
Dans un réacteur muni d'une ampoule & broameplace 18 mol du 1G° du composé1 1-
benzyl-3-allyl-H-benzof]imidazol-2(3H)-one et 1.2.1C¢ du chlorobenzyldoxime 15 ml de
chloroforme, puis on ajoute goutte a goutte a @€ous agitation forte 0,06 ml d’eau de javel
24° pendant 4 heures. La phase organique est séthédu sulfate de sodium anhydre,

concentrée sous pression réduite et le résidthestatographié sur colonne de gel de silice.
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A
e,

Cl
C24H20CIN30,
M= 417.5g/mol
Cristaux incolores
Rdt(%)= 70 F(°C)=146 Rf= 0.72(éluant: Acétate d'ethyl/Hexane:2/3)

RMN H (CDCls3, 300 MHz) dppm: 3.44-3.47 (dd, 2H, bxazoiine J=0.9Hz); 4.12-4.21 (dd, 2H,
CH,-N); 4.93-5.17 (M, 3H, Ckbyazoin CHx-N); 6.84-7.57 (m,13H, Cln).

RMN C (CDCls, 75 MHz) éppm :37.77, 44.90, 65.23(GH 79.84 (Chhoxazoind; 108.35,
109.06, 121.73, 121.84, 129.74, 129.004fcH; 136.01,136.21, 154.84, 155;92, 171.0§)(C

II. Syntheses de nouveaux systemes hétérocycliques 3tiflazoles a base de H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one par cycloaddition dipolaire-1,3 catalysée pale cuivre(l) :
Mode opératoire :
Dans un ballon, on dissout i@nole de la 1,3-di(prop-2-ynyl)H-benzofiimidazol-2(3H)-one
et 1.2.10° mole de I'azide dans 7 ml d’éthanol & tempéraaumbiante. On rajoute 0.5.3@nole
de CuSQ et 10° moles d’ascorbate de sodium dissous dans 7 mudiesiillée sous agitation
pendant 1 heure et 30 minutes, la réaction estespar CCM, on purifie le brut réactionnel par

chromatographie sur colonne de gel de silices.

» Synthése de la 1,3-bis-(1-benzylHL[1,2,3]triazol-4-ylméthyl)-1H-benzold]imidazol-
2(3H)-one @03

N=N \/@
Ly
N
(L=
N
\\§
C2oH17Ns0

M=343 g/mol
Solide blanc
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Rdt (%) = 85 F(°C) = 122 R: = 0,415 (acétate d'éthyle /hexane 1/3)
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) dppm : 3.62(t,1H,CHip); 4.45-4.53(s,2H,CH);4.85-
4.97(s,2H,CHN) ; 5.31-5.44 (s,2H, CHN); 7.14-7.23(m,9H, Kom) ; 8.01(s,1H,Cliazo)
RMN **C (CDCls;, 75 MHz) 6ppm 154.61(C=0) ; 153.69, 152.71, 145.96, 133.38,2H&q) ;
129.14,128.45(CH); 128.16(CH.); 127.58(Cq) ; 122.28, 122.03, 109.82, 109.02,00& Hxr)
; 70.04(CHrop); 32.11, 53.89, 55.16(G

» Synthése du 14-methyl-benzyl-1H-[1,2,3]triazol-4-ylméthyl)-1H-benzold]imidazol-

2(3H)-one (109

C21H19NsO
M=357 g/mol
Cristaux blancs
Rdt (%) =80 F(°C) =198 R = 0.366 (acétate d'éthyle /hexane 1/3)
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) éppm : 7.53(s,1H, Chiiazo) ; 7.06-8.87(m, 8H, CH) ; 5.42-
5.49(s, 2H, CHN) ; 5.13-5.18(d, 2H, CHN) ; 4.45-4.58(d, 2H, Chhrop); 2.24(S,1H,Chop);
1.40-1.52(s, 3H, C§} ;
RMN %C (CDCls, 75 MHz) éppm : 150.43(C=0); 142.61, 138.88, 131.03, 124.48(Cq) ;
128.31, 128.92, 122.60, 122.40, 109.35, 108.88(CH14.71(CHiazo); 63.74 (C@wop); 58.89
(CHprop); 54.19, 36.34(CH; 14.27(CH).
» Synthése du 1-((1-nonyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)métHy-3-propyl-1 H-benzo[]
imidazol-2(3H)-one (LOYH

N:[\‘]
N//Q\/N\Cngg
L
N
\\§

C22H29Ns50
M= 379 g/mol
Solide blanc,
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R%= 78 F(°C)=174 Rf= 0.432 (acétate d’éthyle/hexane : 1/3).
RMN 'H (DMSO-d6, 300 MHz) & ppm : 8.09 (s, 1H, Iazo) ; 7.24-7.20 (m, 2H, W) ; 7.12-
7.03 (m, 2H,H,) ; 5.10 (s, 2H, Ch) ; 4.7-4.701 (d, 2H, Chbropargy) ; 4.28( t, 2H, CH (chaine)
J=6.9 Hz); 3.30 (t, 1H,¥CH J=2.4 Hz ) ; 1.80-1.70 (m, 2H, GH 1.20 (m, 12H, Ch) ; 0.84( t,
3H, CH; , J=6.9 Hz)

RMN *°C (DMSO-d6, 75 MHz) 6 ppm : 152.89(C=0) : 142.57, 129.16, 128.53(Cq) ;
123.85(CHhbiazo) 121.85, 121.68, 109.06, 108.85(GH; 78.72(Clprop) ; 75.27(CHop) ; 49.78,
36.37, 31.67, 30.43, 30.07, 29.24, 28.99, 28.72382.51(CH) ;14.39(CH).

» Synthése du 1,3-bis((1-12-bromododecyl)-1H-1,2,8&azol-4-yl)methyl)-1H-
benzod]imidazol-2(3H)-one (06
Selon le mode opératoire décrit pour les réactidascycloaddition, nous avons obtenus le
produit 106 en faiseant réagir Tomole de la 1,3-di(prop-2-ynyl)-1H-benzo[d]imidaZ{BH)-
one et 2.5.18 mole du bromoazidododécane (ou I'éthyl-2-azidcgtedtdans 10 ml d’éthanol &
température ambiante. On rajoute 0.5 Hole de CuS@et 10° moles d’ascorbate de sodium
dissous dans 10 ml d’eau distillée. On laisse aggéadant une heure, la réaction est suivie par

CCM, on purifie le brut réactionnel par chromatguina sur colonne de gel de silice.

C37HsgBraNgO
M= 789.8 g/mol
Solide blanc,

Rdt (%)= 90 F(C)= 178 Ri= 0.421 (acétate d'éthyle/hexane : 1/4).
RMN *H (CDCls, 300 MHz)& ppm : 7.53 (S, 2H, Faz); 7.21-6.92 (m, 4H, H,); 5.18-5.15
(2s, 4H, CH); 4.26 (t, 4H, CH, J=4,5H2); 1.84-1.82 (m, 4H, CH; 1.25-1.21 (m, 28H, CHI;
0.91-0.84( t, 4H, Cb).
RMN C (CDCl;, 75 MHz) & ppm : 153.47(C=0); 142.98, 142.65, 128.53(Cq);
122.29(CHhiazo); 121.81, 121.34, 109.12(GH ; 51.46, 50.48, 48.58, 36.70, 36.65, 33.92, 33.75
29.66, 29.39, 29,35, 29.26, 29.09, 29.04, 29.08228.80, 26.67(CH).
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» Synthése de la 1,3-bis((1-acétate-ethyl-1H-1,2,3arol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-one 107)

C19H20NgOs
M= 440 g/mol
Cristaux incolores,

Rdt (%)= 87 F (°C) =160 R;=0.345 (acétate d’éthyle/hexane : 1/4).
RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz) & ppm : 8.08 (s, 2H, Htriazol); 7.23-7.20 (m, 2HaM; 7.05-
7.02(m, 2H, H,) ; 5.33(s, 4H, Ch) ; 4.15(dd, 4H, Chl J=14.22Hz) ; 1.19(s, 6H, GH
RMN **C (DMSO-ds, 75 MHz) & ppm 167.61, 153.34(C=0); 142.89, 139.08(Cq) ; 125.32,
121.62, 108.91(CH) ; 61.92, 51, 36.25(CHl; 14.38(CH).
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PARTIE Il

Etudes de I'action inhibitrice de corrosion
des composésH-benzo[d]imidazol-2(3H)-
one et 1-allyl-H-benzo[d]imidazol-2(3H)-one



Introduction

La corrosion (du latirtorrodere signifie ronger, attaquer) traduit la réactivike la plupart des
matériaux industriels vis-a-vis des environnementontact desquels ils sont placés au cours
de leur emploi. On estime qu’elle détruit un quetla production annuelle mondiale d’acier, ce
qui représente environ 150 millions de tonnes paswaencore 5 tonnes par seconde [248]. Or, la
corrosion ne se limite pas a l'acier, mais affecigs les métaux ainsi que les polymeres et
céramique. Elle résulte d’interactions chimigquetietphysiques entre le matériau et son
environnement.

Selon le point de vue de l'ingénieur, la corrosest une dégradation du matériau ou de ses
propriétés par réaction chimique avec I'environnenji248].

Les phénoménes de corrosion dépendent d’'un gramibneode facteurs qui interviennent non
pas individuellement, mais en relation plus ou ma@omplexe les uns avec les autres : la nature
et la structure du matériau, I'environnement etca@actéristiques chimiques, la température, le
régime hydraulique auquel est soumis le matéreaicobntraintes qui lui sont imposées. De ce
fait, la corrosion a donné et donne toujours liedeanombreuses études car les phénoménes de
corrosion rencontrés sont complexes et souventifepées a chaque domaine. L’adoption de
mesures préventives contre la corrosion est dooessaire et I'utilisation des inhibiteurs est une
méthode adaptée et pratique pour protéger les méGette derniere consiste a utiliser des
substances chimiques qui, lorsqu’elles sont ajeudéde faibles concentrations en présence d'un
milieu agressif, peuvent réduire ou bien stopp&olaosion.

En matiére de protection contre la corrosion, tl gsssible d’'agir sur le matériau lui-méme
(choix judicieux, formes adaptées, contraintesaction des applications...), sur la surface du
matériau (revétement, peinture, tout type de trat®t de surface...), ou sur I'environnement
avec lequel le matériau est en contact (inhibiteersorrosion).

Cette partie aborde par une mise au point biblggue générale sur la corrosion ( notions de
base, dégats, les méthodes de protection..les ehéthodes d’évaluation de la corrosion, puis
nous allons étudier les caractéristiques inhitegide H-benzofllimidazol-2(H)-onel , 1-
allyl-1H-benzofllimidazol-2(3H)-one 38, et le 1,3-diallyl-benzimidazol-2-ong&4 pour l'acier
C38 dans une solution d'acide chlorhydriqgue molaimese basant sur la gravimétrie, et les
meéthodes éléctrochimiques (la polarisation et lecspscopie d'impédance électrochimique).
L'effet de la température sur l'efficacité de Iimtion a été étudié et discuté.

Nous achéverons par une conclusion rassemblarédakats obtenus.
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|. Généralité

L’'importance économique de la corrosion n’est pdusiémontrer. En effet, elle affecte de
nombreuses structures, particulierement les matémaétalliques, et peut étre définie comme
une dégradation physique du matériau et de sesrig@p chimiques sous linfluence de
parametres divers de son environnement.

Les inhibiteurs de corrosion constituent un moyegma entiere de protection contre la corrosion
métallique. lls présentent l'originalité d'étre deul moyen d’intervention a partir du milieu
corrosif, ce qui est en fait une méthode de coatd® la corrosion facile a mettre en ceuvre et
peu onéreuse, pour que le ou les produits utilksdent d'un colt modéré. Les nombreuses
études consacrées ces composés, depuis une camiqeadtannées, ont abouti a proposer des
produits ou des mélanges de produits précis canesmt a des systémes de corrosion (couples
métal/milieu corrosif) donnés. Chaque cas de camoseste cependant un cas particulier, et il
est nécessaire de connaitre les données de bafma®nnement de ces inhibiteurs, leurs
limites d'utilisation, leur toxicité particulierppur pouvoir les utiliser avec une marge suffisante
de sécurité.

D'une maniere générale, pour chaque matériau euistefamille d'inhibiteurs propice a une
protection satisfaisante face a la corrosion.

Tout comme pour bien d’autres domaines, il estialéf de déterminer I'origine exacte de
l'inhibition considérée comme une technologie &.dan 1945, on comptait moins de 30 articles
traitant de l'inhibition. Dans un article de 1948aldrip se référait a un rapport datant de 1943
au sujet de sa discussion concernant la protecbatre la corrosion des puits de pétrole [249].
De nombreux articles concernant I'inhibition declarrosion ont été rédigés durant la période
couvrant 1945 a 1954, ceux-ci traitaient entre esutle I'inhibition dans les domaines de
l'aviation, des chaudieres, des circuits de refssieiment, des moteurs diesel, des sels de
déneigement, des raffineries de pétrole, des pEntsol.. Les articles publiés durant cette période
témoignent d’'un grand développement technologigne neaatieére d’inhibition. Durant les
cinquante derniéres années, un nombre croissanegienés, d'articles et autres ouvrages
évoquant ce sujet a été recensé.

La définition d’un inhibiteur de corrosion n’est anique, néanmoins celle retenue par la
Nationale Association of Corrosion Engineers (NA@S) la suivante : un inhibiteur est « une
substance chimique qui, ajouté a faible conceommasiu milieu corrosif, ralentit ou stoppe le

processus de corrosion d’un métal placé au codeact milieu» [250].
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En fait, un inhibiteur de corrosion doit abaissar\itesse de corrosion du métal tout en
conservant les caractéristiques physico-chimiqeeseddernier. Il doit étre non seulement stable
en présence des autres constituants du milieu, également ne pas influer sur la stabilité des
especes contenues dans ce milieu. Un inhibiteudé&fstitivement reconnu comme tel s’il est
stable a la température d’utilisation, efficaceadle concentration, compatible avec les normes
de non-toxicité et peu onéreux.
Un inhibiteur (ou un mélange d’inhibiteurs) peutkéttilisé comme unique moyen de protection
. soit comme protection permanente; l'inhibiteurrrpet alors [l'utilisation de matériaux
meétalliques (ferreux non alliés, par exemple) ddes conditions satisfaisantes de résistance a la
corrosion ; une surveillance de linstallation giose [251] ; soit comme protection temporaire
pendant une période ou la piéce ou linstallatish marticulierement sensible a la corrosion
(stockage, décapage, nettoyage); dans ce casnti®leodu systéme est a priori plus simple, la
prévision du comportement de l'inhibiteur dansdmps étant plus facile a faire.

Il. Méthodes d’évaluation de la corrosion

1. Etude gravimétrique

Cette méthode présente l'avantage d'étre d'une enigeuvre simple, de ne pas nécessiter un
appareillage important, mais ne permet pas l'apgrates mécanismes mis en jeu lors de la
corrosion. Son principe repose sur la mesure gera de poidaP subie par un échantillon de
surfaceS, pendant le tempisd'immersion dans une solution corrosive maintentengpérature
constante. La vitesse de corrosion est donnéapaldtion suivante:

AP
V=51
V peut étre exprimée en mg.érh™.
L'efficacité inhibitrice d'un composé organique @stnée par la relation suivante :

W — W
n(%) = R 100

dont W et Wiy, sont les pertes de poids de I'échantillon apresemion dans la solution
respectivement sans et avec inhibiteur.

2. Etudes électrochimiques
Les méthodes électrochimiques utilisées permekttntle du phénomeéne de corrosion peuvent
étre divisées en deux catégories :
- Méthodes stationnaires,

- Méthodes transitoires.
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2.1. Les courbes de polarisation (mode potentiosique)
La courbe de polarisation de l'interface métal{otuest une caractéristique fondamentale de la
cinétique électrochimigue, mais ne rend comptedguiitape la plus lente du processus global a
I'interface électrochimique.
Pour déterminer une courbe de polarisation potstafigque, on applique, a l'aide d'un
potentiostat, différents potentiels entre I'éled&rale travail et une électrode de référence. On
mesure le courant stationnaire qui s'établit apresertain temps dans le circuit électrique entre
cette électrode de travail et une contre-électrode.
Cette méthode permet de déterminer d'une faconsprées parametres électrochimiques d'un
métal au contact d'un électrolyte a savoir: las@&instantanée de corrosiogf), le potentiel
de corrosionkcor), les pentes de Taffel, la résistance de polaisdR,), les courants limites de
diffusion. Elle donne des mesures rapides et sa arniseuvre est relativement simple.
La détermination de la vitesse de corrosion a Ipeés courbes de polarisation est étroitement
liée a la cinétique régissant le processus éldatmque. On distingue trois principaux types de
cinétique:
- Cinétique d'activation pure,
- Cinétique mixte (activation + diffusion),
- Cinétique de diffusion pure.
La description détaillée du mode de déterminatien g et Ecor a été réalisée précédemment
[252]. Pour déterminer expérimentalement ces parasé&lectrochimiques, une présentation
logarithmique de la densité de courant est en gémEéférable, car elle met en évidence la
relation linéaire entre le logarithme de la dend@é&ourant et le potentiel.

Lq[:ug|:'|Jh

Y

I E

Figure 57 : Détermination des paramétres électrochimiques aipar
des droites de Tafel.
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Le dispositif utilisé pour le tracé des courbeg(ifé 58) est constitué d'un montage classique a
trois électrodes, composé d'un potentiostat, daméateur programmant I'évolution du potentiel
en fonction du temps et d'un enregistreur. La neeslur potentiel est effectuée a l'aide d'un

millivoltmeétre a haute impédance par rapport @tt&bde de référence.

potentiostat

| by}
\_/

p
N
=

ET CE

f’.
-

Figure 58: Dispositif de mesure d'une courbe de polarisapotentiostatique.
ET: électrode de travail, ER: électrode de réféesnCE: contre électrode
2.2. La spectroscopie d'impédance électrochimigu&.l.E.)
Les méthodes non stationnaires peuvent étre ckagsedeux catégories a savoir: la méthode de
perturbation de grande amplitude (voltametrie cyad) et la méthode de faible amplitude
(impédancemétrie électrochimique). Des travaux reués [253] ont montré que la
spectroscopie d'impédance électrochimiqu&l.E) est susceptible d'identifier les étapes
élémentaires intervenant dans le processus gleb@éoulant a l'interface métal / solution, sous
forme de diverses constantes de temps. La S.ItEenegloyée aujourd’hui dans les domaines
suivants:
- la photoélectrochimie,
- l'interface semi-conducteur / électrolyte,
- I'électrochimie organique et I'étude des phénomdlagisorption,
- la bioélectrochimie,
- la corrosion et son inhibition.
La méthode d'impédancemétrie consiste a mesureepganse de I'électrode face a une
modulation sinusoidale de faible amplitude du pidéren fonction de la fréquence. On peut
superposer une telle modulation a un potentiel igedou cathodique imposé au potentiel de
corrosion. Une alternative consiste a moduler leraat et mesurer le potentiel. On appelle

parfois spectroscopie d'impédance les mesures étiamze présentées en fonction de la
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frequence de modulation. L'analyse de la réponssydteme conduit a disséquer les étapes
élémentaires intervenant dans le processus éleatnapie global.
Dans le domaine de la corrosion, la S.LL.E. préseutsieurs avantages. Elle permet la
détermination précise de la vitesse de corrosiomenéans le cas ou le métal est recouvert d'une
couche protectrice. La S.I.E. permet aussi I'étalnalu taux d'inhibition, la caractérisation des
différents phénomenes de corrosion (dissolutiorssipation, pigdration,...) et I'étude des
mécanismes réactionnels a l'interface électrochimiq

» Expression analytique de I'impédance électrochimigeicomplexe
Considérons une réaction d'ordre p, du type:

oxXx + ne Red

En présence d'une cinétiqgue d'activation purepi&ssion de I'intensité du courant en un point
d'une courbe partielle peut s'exprimer de facorégda par:
| = nF.K.C" exppE)
avec: | : intensité du courant d'oxydation ou akupdion,
: nombre d'électrons mis en jeu dans la réacédax,
: constante de Faraday (96500 C),
: constante de vitesse de la réaction d'oxydaiiode réduction,
: concentration interfaciale de I'espéce électiog,
: ordre de la réaction,

: coefficient de Tafel,

m o © O X T >

: surtension anodique ou cathodique appliqué&setirode.

Nous pouvons alors écrire que l'intensité du coueshune fonction du potentiglde I'électrode
de travail et de la concentration C de l'espécdtréactivel =f ( E, C).

Lors de l'utilisation de la S.L.E., la perturbatiaix est de faible amplitude, dans ce cas, la
réponse en courant peut étre exprimée a partirdabusloppement en série de Taylor limité au

premier ordre:

Al = (%)C.AE+ (%)E.AC

oe_ 1 (5)F ac
T e @)

Avec. (g—’;)E = nFKpCP lexp (bE)
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Et  (£)c =nFKC"bexp(bE)

6E

. AE 1 p AC
Soit —= —\=.—
Al nFKCFPb exp (bE) bC " Al

L'impédanceZ est donc composée de deux termes:

- un terme indépendant de la fréquence qui traduédestance de transfert de charBgs

- un autre dépendant de la fréquence qui traduitlexation de concentration a l'intérieur de la
couche de diffusion: c'est l'impédance de diffugign

Ces deux termes en série constituent I'impédamadipeZr.

Zy
Figure 59 : Circuit équivalent de Randles.
Au voisinage immeédiat de l'interface, le champ tigoe tres important fait apparaitre une
charge d'espace (la double couche) et conduit raide en paralléle d'une capacié avec
limpédance faradique. Par conséquent, on peugsepter linterface électrochimique sous
forme d'un circuit électrique équivalent dans lédqueonvient d'introduire en série la résistance
finie de I'électrolyteR, (figure 59).
» Dispositif expérimental de mesure de I'impédance @ttrochimique
Il existe plusieurs techniques pour mesurer l'ingp@e d'un circuit électrique [254].
Aujourd’hui, on utilise le plus souvent un analysele fonction de transfert (TFA, transfer

function analyzer).

Spsinot =

If S
cos ot — Uy Fm
oeners ¥ .
e sin @t 5(1) cos ot [ —
| >< A SRe
%o S
 systéme—

Figure 60 : Principe de fonctionnement d'un analyseur de fomctie transfert.
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La figure 60 montre le principe de la méthode, anégateur fournit un signal sinusoidgl X X,
sin wt. La Réponse du systeme étudié est un sigpat|8 differe de ¥ par sa phase et son
amplitude. L'analyseur multipliesSavec un signal de référence, en phase ayeauxdécalé de
90°. L'intégration entre 0 et t', t' étant un npléide la période du signal, fournit la partie el
Sre €t IMmaginaire &, du signal S(t) [254].

1Y
Sgre = F_[ S(t) sin(wt)dt
0

1
Stm = FS(t) cos(wt)dt

L'intégration élimine les harmoniques de S(t) etbtait de fond, pour autant que le temps
d'intégration t' soit suffisamment long. En praégul faut trouver un compromis entre la

précision de la mesure et la durée d'intégration.

générateur programmable

analyseur a deux canaux

A
1

canal 1 canal 2

ALy |AE

AF sin ot

potentiostat

JJ

Figure 61: Mesure de l'impédance a l'aide d'un analyseur de

fonction de transfert, sous contréle de potentiel.
Pour mesurer I'impédance d'un systeme électrochemsglon la méthode décrite, nous utilisons
un potentiostat modelg Computeret on superpose au potentiel stationnaire une nbatian
sinusoidale fournit par un générateur programmaehldréquence, incorporé a l'analyseur de
fonction de transfert (systemeacussél (figure 61). Ce dernier posséde deux canaux, gikaumt
ainsi de mesurer simultanément le potentiel etdhsité du courant. L'analyseur détermine les
parties réelles et imaginaires de ces deux quargéin la méthode décrite auparavant, puis, par
division, calcule lI'impédancadu systeme électrochimique. Les données sont é&afesf dans la
mémoire d'un ordinateur, ce qui permet ensuite reet les diagrammes dimpédance

(diagramme de Nyquist). Les fréquences balayées ke mesures dimpédance vont
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généralement de quelgues millihertz a une centéénidlohertz. A basse fréquence, la durée des
essais devient treés longue et on risque un changamhed'état de surface de I'électrode. Le temps
de réponse du potentiostat et les capacités assoaida cellule ainsi qu'au circuit électrique

déterminent la fréquence maximum utilisable.

2.0 1 C = 1 Farad C
&, = 1 Ohm R
1 Ry = 1 Ohm
1.5 -
R,
=1
t\.'lé 1.0 4 Rg |
| J 1
I 1
0.5 5 m
| |
) ' R 2 |
100 '
0.0 : . b VS— J
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Z,. /0

Figure 62: Diagramme de Nyquist de l'impédance d'un ciréggivalent
simple de l'interface électrode-électrolyte.
* Relation entre mécanisme électrochimique et modéédectrique
Les circuits électriques équivalents décrits igitdoasés sur les réactions a I'électrode les plus
simples. Beaucoup d’autres on été proposés podreezsompte de situations plus complexes,
comportant par exemple l'adsorption d’espéces m@exuttives, le transfert de charges en
plusieurs étapes et / ou des réactions coupléé&s29).
a- Réaction faradique (transfert de charges pur)
La capacité de la double coudBig, et la résistance de transfert de chafgesont introduites en
parallele pour rendre compte du fait que le coutatal traversant I'interface est la somme des
contributions distinctes du processus faradiqueéeela charge de la double couche. Comme le
courant global traverse aussi la résistance norpeasee de la solution électrolytique, le terme
Rs est introduit en série dans le circuit (figur@pdn pratique, les valeurs numeériquegeet
Rt dépendent du potentiel appliqué a l'interfacegudla nécessité d'utiliser une perturbation
sinusoidale de faible amplitude pour déterminersdén plan complexe les variations de
limpédance avec la fréquence. Le comportement ideuit équivalent, pour une réaction

contrélée par un processus d'activation, est reptésdans le plan complexe par un demi-cercle
(figure 65b). La résistance de transfert de chafgesst définie comme lintersection de la

boucle avec l'axe réel a basse fréquence. La a@sistde la solutiorRs est la limite de

impédance a haute fréequence. La capacité dedaldaouche

177



Cq est déterminée a partir de la relation:
1

Cp,p=——
a7 R.2nf.

fc : étant la fréquence correspondant au sommetetni-cercle.

En pratique, la boucle capacitive n’est pas cerdtéd’axe des réels a cause de la dispersion en
fréquence qui peut étre reliée a une hétérogédéigurface qui engendre une distribution de la

vitesse de réaction [260].
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Figure 63 : a)Représentation simplifiée d’'une interface éledtintique pour une réaction avec
transfert de charges sans diffusiorbgtliagramme d’impédance correspondant.
b- Diffusion
La diffusion des especes dans une solution d’éktér est un phénomene lent, donc mesurable
a basse fréquence. Pour une perturbation sinusaii@apotentiel, le phénomeéne de diffusion se
traduit par lintervention d’'une impédance complexg dite impédance de Warburg, qui
représente en quelque sorte une résistance afettaths masse et dont I'expression en fonction

de la fréquence angulaire est:
. -1/2
Zy = (1= po2mf, "

ou o désigne le coefficient de Warburg. Cette relatimplique qu'a chaque fréquence, les
parties réelle et imaginaire de I'inmpédance de Waybsont égales. Dans le plan complexe,

impédance de Warburg est représentée par uneedaa@is® des axes (figure 64).
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Figure 64 : Représentation simplifi€ée d’une interface électiotihue pour une réaction avec
transfert de charges et diffusion et diagramme géonlance correspondant.
c-Adsorption a I'électrode

Les réactifs, les produits de la réaction et ldsbiteurs de corrosion peuvent étre attirés sur
I'électrode ou former des complexes chimiques sllei. D’'un point de vue électrique, les
possibilités de recouvrement sont décrites parcdpacités. Les phénomenes d’adsorption sont a
'origine de l'existence d’'un deuxiéme demi-cer@ax basses fréquences. La résistance de
transfert de charges est donnée par le diamétmedhi-cercle observé aux hautes fréquences
[261].

Zik

R, | R Zr

Figure 65 : Influence des effets de I'adsorption sur le diagnae d'impédance.

lll. Techniques d’analyses de surface
1. La spectroscopie des photo-électrons (XPS)

La spectroscopie des photoélectrons (XPS) est @érgs comme la méthode la plus adéquate
pour étudier le mécanisme d’adsorption et détermmeaature du film adsorbé sur la surface
métallique.
La spectroscopie des photoélectrons, courammentelegpXPS X-ray Photoelectron
Spectroscopy ou ESCA Electron Spectroscopy for Chemical Analysigxploite [I'effet
photoélectrique découvert par Einstein (Figure &8)absorbant un photon, un atome recoit une
guantité d’énergidv. Il émet alors un électron afin de retrouver soh dtastabilité initial.
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L’électron ainsi éjecté a pris la totalité de I'égie du photon incident, pour se libérer de I'atome
et acquérir une énergie cinétigue. La spectroscigsephotoélectrons consiste donc a mesurer
I'énergie cinétiqgue des photoélectrons émis panddériau irradié par un faisceau de RX. En
effet, conformément au principe de conservationl’éeergie, I'énergie cinétiquécy; d'un

photoélectron provenant du niveiadiun élément X, en premiere approximation, a latreh:
ECx, i=hv - ELx,i' cpsp

ou: Ecx i: Energie cinétique du photoélectron émanant delghe i du matériau X,
hv : Energie des photons incidents (RX),
E.x i : Energie de liaison de photoélectron (X, i).

s, : Fonction d’extraction du spectrometre.

photoelectron

A
— _‘.\,"'_ ______________ /__ — == nivean du vide
A
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Figure 66 : Emission d’un photoélectron.

Dans la pratique, la fonctios, peut étre évaluée, a priori, avec un étalon coabie par
I'intermédiaire d’un niveau énergétique caractéyist, par exemple Aud4fou Cls.
Cependant, cette détermination reste délicate aecdu phénomene d’effet de charge, non
reproductible, se produisant sur des échantillsants ou semi-conducteurs. Le potentiel, créé
par les charges positives non compensées et proveate la photoémission, ralentit les
photoélectrons, ce qui déplace les pics vers desfpibles énergies cinétiques. Cette difficulté
est parfois résolue en utilisant un élément dereéfie interne ou ajouté a I'échantillon et
subissant donc le méme effet de charge. IL exisie inéthodes basées sur ce principe:
- dépdt d’or sous forme d’flots métalliques a l&ate de I'échantillon El (Au4f,)=84,0 eV,
- utilisation du carbone de contamination, toujgqunéssent dans le cas des appareils, utilisant des
pompes a diffusion de vapeur d’huile,
* Utilisation d’un élément faisant partie de I'éctildon.

2. La microscopie électronique a balayage
La microscopie électronique a balayage (MEB) esh&hode la plus utilisée pour observer la

topographie d’'une surface. Le pouvoir séparateum dlicroscope optique (son grossissement)
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est limité par la longueur d'onde de la lumiérébles aucun détail de dimension supérieure a 0,2
um ne peut étre observée. Aussi, l'utilisation detipales accélérées de plus courte longueur
d'onde associée permet-elle d'augmenter le gresséss.
Le choix d'électrons accélérés, pour produire wyomaement de courte longueur d'onde, est
déterminé par plusieurs critéres :
- la masse faible de ces particules qui peuveptdtcélérées et focalisées au moyen de champ
électrigue ou magnétique,
- une source d'électrons est aisée a mettre emegeuv
- les électrons sont plus facilement focaliséslgagarticules plus lourdes,
- I'interaction des électrons avec la matiére kst faible que pour des particules plus lourdes.
Il existe deux types de microscopes électroniques :
- a transmission : ils ne permettent d'observer dege échantillons d'épaisseur suffisamment
faible pour étre transparents aux électrons,
- a réflexion : opére a la surface d'objets massifs

2.1. Principe
Le principe du balayage consiste a explorer laaserfle I'échantillon par lignes successives et a
transmettre le signal du détecteur a un écran dafhe dont le balayage est exactement
synchronisé avec celui du faisceau incident. Lagsastopes a balayage utilisent un faisceau trés
fin qui balaie point par point la surface de |'éuiiibon.

2.2. Interactions du faisceau électronique ave@thantillon
Sous limpact du faisceau d'électrons accélérés, éllectrons rétrodiffusés et des électrons
secondaires émis par I'échantillon (figure 67) seateillis sélectivement par des détecteurs qui
transmettent un signal a un écran cathodique dobaillayage est synchronisé avec le balayage
de I'objet.
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Figure 67 : Représentation schématique de l'interaction entréaisceau
d'électrons et la surface d'un échantillon.

En pénétrant dans I'échantillon, le fin pinceaudedtéons diffuse peu et constitue un volume
d'interaction dont la forme dépend principalemeatla tension d'accélération et du numéro
atomique de I'échantillon. Dans ce volume, lestadas et les rayonnements électromagnétiques
produits sont utilisés pour former des images auwr géfectuer des analyses physico-chimiques.
Pour étre détectés, les particules et les rayonmsnaoivent pouvoir atteindre la surface de
I'échantillon. La profondeur maximale de détectidonc la résolution spatiale, dépend de
I'énergie des rayonnements.
- Emission d'électrons secondaires :
Arrachement d'électrons par ionisation. Certaiestébns incidents de faible énergie (< 50 eV)
sont éjectés de I'échantillon sous I'effet du bauhment.
- Emission d'électrons rétrodiffusés :
Les électrons accélérés dans la colonne pénétamst Igechantillon. Un parcours plus ou moins
important dans la matiere leur fait perdre unetioacde leur énergie. La trajectoire suivie est
aléatoire et ils peuvent revenir vers la surfa¢e.sbnt alors détectés aprés leur sortie de
I'échantillon.
- Emission de rayons X :
Le faisceau d'électrons est suffisamment énergétimpur ioniser les couches profondes des
atomes et produire ainsi I'émission de rayons X.
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- Emission d'électrons Auger :
Ce sont des électrons dont la faible énergie eattistique de I'élément émetteur (utilisés pour
l'analyse élémentaire) et du type de liaison chimiq
-Cathodoluminescence :
Lorsque des matériaux isolants ou semi-conductsurs bombardés par le faisceau d'électrons,
des photons de grande longueur d'onde (ultraviakble) sont émis.

IV. Etude de l'efficacité inhibitrice de la corroson de I'acier en milieu acide

par les composéd et 38
Aujourd'hui, I'étude des phénomeénes de corrosiora@er au carbone est devenue un sujet
académique et industriel important qui a recu umenton considérable. Les solutions acides
sont couramment utilisées pour I'élimination duréamdésirable et la rouille dans le travail des
métaux, le nettoyage des chaudiéres et des échardgahaleur. Les acides chlorhydriques sont
les plus largement utilisés pour toutes ces fingpeddant, la forte corrosivité de l'acide
chlorhydrique doit étre contrélé par un inhibitel@r corrosion approprié [262-265].
Une lecture attentive de la littérature [263-26Gmme que la plupart des inhibiteurs efficaces
utilisés dans l'industrie sont des composés chiesigeontenant de l'azote, le soufre, I'oxygéne
avec des cycles aromatiques et hétérocycliguesvérr lesquels induisent une plus grande
adsorption des molécules d'inhibiteur sur la serfde I'acier doux [264,265].
Parmi les différents composés azotés étudiés comhibiteurs, les tétrazoles [267,268] les
pyridazines [269,270] les pyrazoles [271] les immlas [272] etc... présentent un trés bon effet
inhibiteur dans I'acide chlorhydrique molaire [273)es dérivés imidazoliques sont bien connus
comme inhibiteurs de corrosion pour les métauxsgtalliages [274-285]. Les benzimidazol-2-
ones possedent des sites d'ancrage appropriétepmilage de surface [266].
Dans ce travail nous nous somme intéressés daas lge ces types des molécules a I'évaluation
du comportement électrochimique de ces molécukesviis de l'interface de 'acier en milieu
HCI 1M. Les résultats expérimentaux que nous avalnienus sur leurs propriétés anticorrosives
seront détaillés dans ce qui suit :

1. Inhibiteurs

La figure 68 montre les structures moléculaires a@aposeés étudiés Hibenzofllimidazol-
2(3H)-onel et l-allyl-H-benzof]imidazol-2(3H)-one38.
La synthese des composkEs38 [92], et54 est faite selon une procédure précédemment eecrit
Nous avons constaté que le compb4d’a pas donné de résultats contre la corrosiofadeer

doux.

183



S
H N
- G
H
1 38
Figure 68: Structures moléculaires des compo$&$38
2. Matériau utilisé
La solution acide est préparée a partir d'une igitutde la solution analytique d’acide
chlorhydrique (37%) en utilisant de I'eau bidié#ll La gamme des concentrations utilisées pour
les deux inhibiteurs est de 3010% 10° et 10°. Cette gamme de concentrations a été
déterminée apres étude de la solubilité des irhilstdans le milieu corrosif.
Les études gravimétriques et électrochimiques sffattuées sur des échantillons d’acier, dont
la composition chimique (%) déterminée est repriedsiir le tableau suivant:
Composition | C Si Mn S P Al Fe
% 0.21 | 0.38 0.05 0.05| 0.09 0.01 balange

Tableau 21: composition chimique de I'acier

3. Etude gravimétrique
Les mesures de pertes de masse sont une premgnecta de I'étude de linhibition de la
corrosion d’'un métal dans une solution électrolygiqgCette méthode présente I'avantage d’étre
d’'une mise en ceuvre simple et ne nécessite paspanallage important.
Avant d'expérimenter, les échantillons ont été migeement polis sous eau avec du papier
abrasif a différentes tailles de (grade 180-12&@suite, les échantillons ont été nettoyés avec
de I'eau bidistillée puis dégraissés avec l'acétbiséchés a la température ambiante. Apres avoir
pesé avec précision, les échantillons ont été imésedans l'acide chlorhydrique 1M avec et
sans addition de différentes concentrations d'itéibs. Les échantillons d'acier utilisés avaient
une forme rectangulaire (2 cm x 1 cm x 0,25 cm)re&p6 heures, les échantillons ont été
prélevés, lavés, séchés et pesés avec précisimuit&nles tests ont été répétés a des
températures différentes.
La valeur de I'efficacité inhibitrice est donnée farelation suivante:

w—w,
n(%) = T”‘hx 100

ou Wet W, représentent respectivement les valeurs des peéegsoids de I'acier apres

immersion en absence et en présence d’inhibiteur.
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nhibiteur Concentration WCOZ 1 (%) surface

(molll) (mg cm“h™) récupérée
HCI 1M Blanc 0.313

10° 0.026 91.5 0.915

10" 0.045 85.6 0.856

1 10° 0.065 79.0 0.79

10° 0.137 56.0 0.56

10° 0.011 96.6 0.966

10" 0.043 86.0 0.86

3 10° 0.098 68.6 0.685

10° 0.158 49.4 0.494

Tableau 22 :Résultats gravimétrique de corrosion de I'aciensldu HCI 1 M en présence de
composed et38, aprés 6 heures d'immersion
Les molécules ajoutées présentent un effet inhibgar la corrosion de I'acier dans une solution
d'acide chlorhydrique molaire. L’efficacité inhibiite augmente en présence des compbsis
38 et peut atteindre 91.5% et 96.6% &M) respectivement. Ce comportement peut étre aérib
en raison de la forte interaction des composés lavearface métallique qui entraine I'adsorption
des molécules d'inhibiteur [267]. En général, ibeiité d'un composé organique comme
inhibiteur de corrosion dépend de sa structurestliclair que les composés sont adsorbés sur la
surface métallique grace a des électrodsi cycle aromatique et les paires d’électronsadmte
et d'oxygene et des especes protonés comme divarsess [263]. La différence obtenue dans
I'efficacité inhibitrice peut étre expliquée pareuaugmentation de la densité d'électrons pour
I'inhibiteur 38, ce qui peut étre di a la présence de liaisosapplémentaire dans le groupe
allyle.
4. Etude électrochimique

Les mesures électrochimiques ont été effectuéesutancellule conventionnelle du verre a trois
électrodes, I'acier comme électrode de travail Soume de disque de 1 érde surfacdfT), le
platine comme électrode auxiliair€€CE) et une électrode KCI saturé a I'Ag/AgCl comme
électrode de référence. Tous les tests ont étis@san continu dans des conditions d'agitation a
la température ambiante. Les expériences de patiamspotentiodynamique ont été enregistrées

avec un potentiostat de type PGZ 100 et contré@désip logiciel d'analyse (Volta mastre4).
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4.1. Les courbes de polarisation (mode potentiosique)
Les courbes de polarisation ont été enregistréesmexifiant le potentiel d'électrode
automatiqguement de -750 a -150 mV, avec un tauk de/ /s de balayage. Avant la mesure,
I'électrode de travail a été immergée dans la isplud'essai au potentiel naturel (potentiel de
circuit ouvert) pendant 30 minutes jusqu'a ce geétan d'équilibre. Les courbes de polarisation
obtenues en présence et en l'absence des comp@s88, apres prépolarisation de I'électrode a
son Eqrpendant 30 minutes, sont reportées sur la figlrd.@ potentiel a été balayé par étapes

a partir du plus grand potentiel cathodique ataation anodique.
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Figure 69: Les courbes de polarisation pour I'acier douwndddCl 1M a diverses
concentrations dé et 38.

Cette figure montre que les courbes courant-pakeodthodique donnent naissance a des lignes
de Tafel, ce qui indique que les inhibiteurs sdalbord adsorbés sur la surface du fer et empéche
donc les sites actif de la réaction pour dégageméntirogene sans affecter le mécanisme de
réaction cathodique [276]. Dans le domaine anodidaedition d'inhibiteurs entraine une
diminution des densités de courant dans un largeade de potentiel. Il est également observé
que, pour un potentiel plus élevé que -0,R5\qci, les inhibiteurs commencent a se désorber ce
qui signifie que, dans ce cas, la dissolution deidr domine l'adsorption des inhibiteurs
[278,279], donc au voisinage deqk une diminution sensible de la densité de couemtt
observée surtout pour le compdsé
Ce phénomene traduit la formation d'un film pragectsur la surface anodique de I'électrode.
Comme il est indiqué sur la figure 69, I'additios IH-benzofl]imidazol-2(3H)-onel se traduit
par une diminution marquée des densités de cowandique et une légére diminution du

courant cathodique. Par conséquent, cet inhibéfecte légerement le produit de la réaction
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d'hydrogéne et affecte grandement le processusisselation de l'acier doux. En outre, le
potentiel de corrosion est décalé vers I'anoderésgmce de différentes concentrations.

En revanche, l'addition de 1-allyl Hibenzofllimidazol-2(3H)-one38 a la solution acide se
déplace a la fois anodiques et cathodiques poussdydes valeurs de densité de courant a toute
concentration, ce qui pourrait étre due a une autgtien de la barriere énergétique pour la
dissolution anodique de l'acier doux et la déchdegprotons d'hydrogéne [274].

En plus, le composg8 n'a aucune tendance définie dans I'évolution @dsuws du potentiel de
corrosion sauf a une concentration élevée ou iégerement décalé dans le potentiel anodique.
Ce résultat suggere que le compasest considéré principalement comme un inhibitéeifet
anodique prédominant, tandis que le comp88égit essentiellement comme inhibiteur de type
mixte dans la plage de concentration allant d&81@ 10*°M avec un contrdle prédominant de
réaction anodique a ™ de cet inhibiteur.

Le tableau 23 illustre les valeurs de densité derasd de corrosionldy), le potentiel de
corrosion Egor), les pentes de Tafel cathodique Rc, et l'effigad’inhibition (B.g%) pour
différentes concentrations des compdsés38 en milieu HCI 1M.

L'efficacité inhibitrice est définie comme suit:

1607‘7‘ - Icorr in
n(%) = ) % 100

corr
lcorr €1 korinny SONt les valeurs de densité du courant de comoai®c et sans inhibiteurs,

respectivement, déterminées par extrapolation dpsed Tafel cathodique au potentiel de

corrosion.
Concentration (M) | Ecor{mMVagiage)) | lcordMA/CM) | |BC | (MV det) n(%)
HCI 1M -521.3 1027 173.5

1 |10° -375.1 74.3 219.5 92.7
10* -395.3 108.7 192 89.4
10° -344.1 175.2 153.4 89
10° -426.7 186.4 134.8 81.8

38 | 10° -437.3 40.5 195.1 96
10* -493.6 170.2 118.8 83.4
10° -494.8 160.2 112.14 84.4
10° -506.2 265.7 122.6 74.12

Tableau 23 paramétres électrochimiques du fer dans HCI 1ahsset avec différentes

concentrations des dérivés benzimidazoliques a 25°C
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Les données expérimentales montrent que les valkpysdécroit progressivement avec
'augmentation de la concentration des deux indiloit. De plus, I'efficacité inhibitrice augmente
avec la concentration d'inhibiteur pour atteindre Valeurs de 92.7% et de 96% &M0de 1 et
38, respectivement.
Les pentes de Tafel cathodiques Rc, sont a peugorestantes, ce qui signifie que l'action
inhibitrice de ces molécules produites par un sinfgpbcage de la surface disponible [280].

4.2. La spectroscopie d'impédance électrochimiqué.l.E.)
Les mesures dimpédance électrochimique ont étdisééa a l'aide d'un systeme
électrochimique de laboratoire Volta PGZ 100.g:Bprées immersion dans la solution.
L’amplitude de la tension sinusoidale appliquégatentiel de polarisation est de 10 mV créte a
créte, a des fréquences comprises entre 100 kH Hz.
Pour confirmer les résultats obtenus par les ceude polarisation potentiodynamique, et
étudier le mécanisme d'inhibition plus en détat, éffets des composés de benzimidazol-2-one
sur le comportement de l'impédance de l'acier dfauns une solution 1M de HCI ont été étudiés.
Les diagrammes de Nyquist de I'acier immergé dassoblutions acides sans et avec addition de
différentes concentrations des inhibitelirst 38 sont présentés dans les figures 70 et 71.
Les diagrammes d’'impédance obtenus ne sont padedascercles parfaits, et cela est attribué a
la différence de dispersion de la fréquence [289}2&80 a I'hétérogénéité du systeme
électrochimique. Cette hétérogénéité résulte deidasité, des impuretés, des dislocations, de
I'adsorption de l'inhibiteur et de la formation desiches poreuses [290-293].
Lorsque la concentration des deux inhibiteurs augen@ous remarquons que I'augmentation de
la taille de la boucle capacitive, qui peut étieitaiée au processus de transfert de charges, est
bien marquée et que la valeur de I'impédance oktelams le cas du témoin est plus faible que
celles obtenues dans le cas des compb®#88. Ce résultat traduit I'influence des inhibiteurs

organiques sur le processus a l'interface acieliéumacide.
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Figure 70: Diagrammes de Nyquist de I'acier dans HCI

différentes concentrations du compdsé
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Tableau 24 résume les parameétres cinétiques castigiges associes a I'étude d'impédance tels

gue la résistance de transfert de chargeldRcapacité de double couchg, €t l'efficacité

inhibitrice n%.

Les valeurs de résistance de transfert de chargeom calculées a partir de la différence

d'impédance a des fréquences inférieures et supesi¢294]. La capacité de la double couche

(Cq) est determinée a la fréquence pour laquelle ldiepamaginaire de I'impédance est

maximale (-Zmax), les valeurs @g sont calculées en utilisant I'équation :

1
Car = —
dl R

w

t
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L’efficacité inhibitrice de corrosion de l'aciertesalculée a partir de la résistance de transtert d

charges selon la relation:
1 1

77(%) _ tcorr — _1tcorr(inh)

corr

oU Recorr €t Ricorr(inn) SONt respectivement les valeurs des résistancesdsfert de charges de
l'acier aprés immersion sans et avec addition dehibiteur. Les valeurs des parametres
électrochimiques et de I'efficacité inhibitrice palifférentes concentrations du compdseét du

composé38 pour la corrosion de I'acier en milieu HCI 1M obtes par la spectroscopie

d'impédance électrochimique (S.I.E.) sont réunessde tableau ci-dessous :

Inhibiteurs | Concentration Rt (Q cnY) Frnax{Hz) Cai(UF) Er%0
HCI 1M 22.6 55.37 127 -

1 10° 298.5 2.35 227 92.4
10* 232.5 2.35 291.4 90.2
10° 195.7 3.35 345.7 88.5
10° 187 2.34 363.5 87.9

38 10° 468 5.18 65.68 95
10* 150 11.42 92.9 84.9
10° 114 11.42 122.3 80
10° 104 11.42 134 78.2

Tableau 24 :Parametres électrochimiques et efficacité inhib#rcalculée a partir de Rt pour
différentes concentrations deet 38 pour la corrosion de I'acier dans HCI 1M obtenus p
spectroscopie d’'impédance électrochimique
Les rendements d'inhibition calculés a partir dé @ableau 24), ont montré la méme tendance
gue ceux obtenus a partir de la polarisation pméyhamique. L'addition d'inhibiteurs & HCI a
amélioré les valeurs;Rt a fait baisser les valeurg.C
Ces observations montrent clairement le fait queolaosion de Il'acier doux dans HCI 1M est
contr6lée par un procédé de transfert de chardénkibition de la corrosion se produit par
I'adsorption des molécules de dérivés de benzirmldapne sur la surface de I'acier doux [295].
5. Effet de la température
La température peut modifier l'interaction entédeltrode métallique et le milieu acide en
absence et en présence des inhibiteurs. Le taBEagésume les mesures de perte de poids aprés
2 heures d'immersion dans des différentes condemisades inhibiteurs aux températures 30,
40, 50 et 60 °C.
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Température| Concentratior] Inhibiteurl Inhibiteur38
°C (mol/l) Wecorr (mg cnfh™) | Einn % | Weorr (mg cnith™) | Einn %
30 Blanc 0.360 0.360
10° 0.0475 86.8 | 0.0372 89.9
10" 0.097 73 0.063 82.9
10° 0.258 28.2 | 0.116 68.4
10° 0.302 15.9 | 0.188 48.9
40 blanc 1.120 1.120
10° 0.1355 87.9 | 0.112 90
10* 0.288 74.2 | 0.204 81.4
10° 0.904 19.2 | 0.454 59.4
10° 0.969 13.4 | 0.773 31
50 blanc 1.49 1.49
10° 0.193 87 0.146 90.2
10* 0.417 72 0.283 81
10° 1.102 26 0.551 63.9
10° 1.311 12 1.07 28
60 blanc 3.07 3.07
10° 0.371 87.9 | 0.294 90.4
10" 0.89 71 0.614 80
10° 2.51 18.2 | 1.66 64.2
10° 2.686 125 | 2.68 12.7

Tableau 25: Influence de la température sur la vitesse deasion de 'acier
doux en présence et en I'absence d'inhibitéet38 a diverses
concentrations aprés 2 heures d'immersion.

Comme on peut l'observer, le taux de corrosion aungen avec la température. Cette
augmentation est beaucoup plus marquée dans lesixndans inhibiteurs que ceux en présence
d’inhibiteurs. Par conséquent, les valeurs deidaffté inhibitrices des dérivés et de 38
demeurent constantes avec l'augmentation de laératope a la concentration 34, ce qui
indique que le film inhibiteur formé sur la surfagetalligue est de nature protectrice a des
températures plus élevées. Cependant, pour desrtostions d'inhibiteurs inférieure 330 la
vitesse de corrosion diminue fortement lorsque dmpérature augmente en raison de la

dissolution ultérieure de l'acier doux a une terafuge plus élevée, ce qui pourrait provoquer la

désorption des inhibiteurs étudiés a partir daitéase de I'acier doux [296].
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Conclusion

L'action inhibitrice de certains dérivés benzimidapes, a savoir H-benzoflimidazol-2(3H)-
onel et de 1-allyl-H-benzo[d]imidazol- 2(3H)-on&8 contre la corrosion de I'aci€38 dans
une solution molaire d'acide chlorhydrique a ét&liée en utilisant des techniques de mesure de
perte de poids, Tafel polarisation et spectroscabimpédance électrochimique (SIE). Les
résultats obtenus montrent que ces dérives sonexisalents inhibiteurs de corrosion pour
I'acier doux dans une solution de HCI 1M, l'effit@cnhibitrice atteint 92% pour le compogeé

et 95% pour le compo$8 & une concentration M [297].

Les mesures de polarisation potentiondynamiquemmnttré que le composkagit comme un
inhibiteur d'effet anodique prédominant, alors pieompos&8 agit essentiellement comme un
inhibiteur de type mixte avec prédominance anodiqu&é0®M. L'efficacité inhibitrice des
composés étudiés augmentait avec leurs concemsatio

Les mesures relatives a I'SIE montrent que l'atii;y du composél et du compose38
augmente de maniére significative les valeurs desfert de charge et diminue la capacité de
double couche dans le HCI 1M, ce qui suggere dpieibition de la corrosion se fait par une
adsorption simple. L'adsorption des inhibiteurslis sur la surface de I'acier doux fait suite a

l'adsorption isotherme de Langmuir.
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Conclusion générale et perspectives



Au cours de ce projet de these, nous nous somntésssés a la synthese de nouveaux
composés hétérocycliques renfermant le matifenzof]imidazol-2(3H)-one, nos motivations
étaient justifiées par l'importance que portent tesnposés benzimidazoliques dans divers

domaines.

Dans la premiere partie, un rappel bibliographiguel’étude de la réaction de N-alkylation de
divers composeés azotés par difféerents agents allsyldans les conditions de la catalyse par
transfert de phase, nous a permis de développerméibode efficace et générale pour la
synthése de nouveaux composés benzimidazolijuai&kylés monosubstitués, disubstitués et
differemment substitués en position 1 et 3 pardatesnes aliphatiques ou par des groupements
aryles. Ainsi nous avons également pu étendrealetioh de catalyse par transfert de phase pour
élaborer différents dipolarophiles de type alcéai@i alcynique qui sont utilisés comme des
substrats pour des réactions de cycloaddition dipsll, 3.

La deuxiéme partie de ce manuscrit a été consasrééactions de cycloaddition dipolaire-1,3.
La réaction est avérée tres efficace pour la pedjpar des dérivés isoxazolines et triazoles. La
meéthode suivie au cours de ce travail est celleodunite et décrite par R. Huisgen, et qui
consiste a faire réagir les oxydes de nitidekes azides avec des dipolarophiles a bake 1

benzof]imidazol-2(3H)-one préparés précédemment.

Dans un premier temps, et aprés une mise au pairltirtérét pharmaceutique, biologique et
industriel que présentent les dérivés isoxazoliesquous avons étudié I'action des dipolrophiles

vis-a-vis des différents nitriles oxyde préparesitu.

Ensuite nous avons étudié en détail la réactiomydéoaddition dipolaire-1,3 catalysée par le
Cu(l) entre un alcyne terminal et un dérivé azotu@ette réaction ‘Click’, s'est montrée
favorable pour obtenir des cycles mono et bisttigmes 1,4-disubstitués. La majorité des
résultats obtenus ont confirmé la versatilité d&Claimie Click’ en donnant systématiquement
de bons rendements de synthese dans un temps etkdmtiépendamment de la nature de

l'azoture.

Pour conclure la réaction ‘Click’ s’est montrée ipélective puisque seules les liaisons
insaturées des chaines allyliques et propargyligyast été affectées et regiospécifiques dans la

mesure ou nous avons la formation d’un seul régiese 1,4.

En troisieme partie, nous avons étudié l'effet lnteur des dérivés benzimidazoliques sur la

corrosion de l'acier en milieu acide en utilisaes Imesures de pertes de poids, I'impédance
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électrochimique et les courbes de polarisation. pespriétés électroniques des molécules

étudiées ont été corrélées avec les efficacitébitribes expérimentales.

En prospective, nous envisagerons de développ@odeelles méthodologies de synthese des
dérivés benzimidazoliques et en particulier le moyH-benzofl]imidazol-2(3H)-one en
effectuant une alkylation en position 2 par chlioratde la fonction carbonyle en utilisant le

POCE, puis une substitution nucléophile par des arslithgorées.

NH,

@
\\
F

H H H
©iN/EO _POCL _ ©iN>—c| ©:N>—NH
N N N
H H H </ l}
—)'F

Compte tenu des diverses applications possibleshd&&rocycles isoxazolinigues dans des
secteurs variés, nous pouvomaisonnablement penser que les molécules typeyltaall
isoxazoline-H-benzofllimidazol-2(3H)-one benzimidazol-2-one peuvent subir uff& &action

de cycloaddition avec des nitriles oxydes diffésent

N

N cycloaddition dipolaire-1,3 N
=0 + R—C=N—OH =0
N H N
\ WRl
N

O-N

En ce qui concerne la synthese des 1,2,3-triazotass projetons de développer des conditions
opératoires plus appropriées, comme I'activationrp@roondes et I'utilisation d’autres sources
de catalyseur afin d’améliorer le rendement et irédle temps de réaction. De méme,

I'utilisation d’autres dipdles (nitriles imines,e} dipolarophiles (nitrile, ...) est a envisager.
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Composeés synthétisés
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