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La tendance moderne de la chimie organique pousse davantage vers la synthése de
molécules organiques potentiellement utiles telles que les produits pharmaceutiques, cosmétiques
et agrochimiques'. La force de toute molécule organique est mesurée en termes de la faible dose,
non contraignante et efficace d'un site récepteur spécifique pour controler la réplication de micro-
organismes nuisibles en inhibant la maladie. La chimie hétérocyclique est I'une des disciplines les
plus importantes de la chimie organique. Elle est une ressource renouvelable de nouveaux
composés car un grand nombre de permutations et de combinaisons peuvent étre faites entre le
carbone, I'hydrogéne et les hétéroatomes pour concevoir le composé désiré avec une activité
biologique ciblée. La chimie hétérocyclique a donc attiré 1'attention des chercheurs a travers les
décennies de la synthése organique. La famille des hétérocycles azoté inclut plus de 12 000
produits ordinaires. Le benzimidazole est un composé organique aromatique hétérocyclique’.
C'est un pharmacophore important et une structure privilégiée en chimie médicinale. Ce composé
est de nature bicyclique et consiste en la fusion du benzeéne et de I’imidazole. De nos jours, c'est
un fragment de choix qui posseéde de nombreuses propriétés pharmacologiques. Le benzimidazole
le plus important dans la nature est le N-ribosyl-diméthylbenzimidazole, qui sert de ligand axial
au cobalt dans la vitamine B12°. Le noyau benzimidazole est présent dans de nombreuses

4,5,6,7,8,9,10,11

, . , . .. . .. 12.13
catégories d'agents thérapeutiques tels que les antimicrobiens , les antiviraux =, les

14151617 19,20,21
b

. . . . 18 . , . .
antifongiques es antiparasites , les anticancéreux , les antalgiques anti-

22,23,24,25

: : : 26 : 27 28 29 1y 30
inflammatoires , les antioxydants™, les anti-HIV®',”",”, les antidépresseurs™, les

32,33,34

. . 1 . . .
antiplasmodiales®’, antileishmanienns et les antlcoagulants35.

N-ribosyl-dimethyl benzimidazole

HO

vitamine B12

Au cours de la derniére décennie, La chimie click a connu une progression énorme au

niveau de la synthése des molécules hétérocycliques 1,2,3-triazole biologiquement actives™. Ceci
1
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peut s'exprimer par I’attention trés étendu de la part des chercheurs a travers les nombreuses
publications scientifiques. Surtout la réaction cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen catalysée
par le cuivre (I) (CuAAC). De ce qui précede, le noyau de 1,2,3-triazole a été utilisé dans de

) 37 . r e r r
nombreuses approches synthétiques™'. Plusieurs composés contenant cet hétérocycle ont présenté

38,39,40 41,4243
b

une large gamme d'activités biologiques, tels que l'activité anti-VIH
4445

, antifongique

46,47,48,49,50,51,52 53,54,55 56,57,58
9

antiplasmodia , anticancéreux , antileishmanienne , antibactérienne

59,60

.. . . 61,62,63,64,65,66
anti-inflammatoire™ ", antituberculeux” >

: 67
,antioxydant’’,
70,71,72
1750,

antitrypanosomal® antimalaria® et Antivira
Le benzimidazopyridine est un pharmacophores important, largement répandu dans de
nombreux composés biologiquement actifs. Ces motifs sont présents dans la structure de

nombreuses substances pharmacologiques, qui ont des propriétés dans des pathologies du

73,74,75 76,77,78,79

systéme nerveux central, anxiolytique (Alpidem®) , antiulcéreux (Zolimidine®) et
hypnotique  [Zolpidem  (Stilnox®)]*™*'. ou encore des propriétés anticancéreuse™
antituberculeuse® antimalariale™, Pour toutes ces raisons, les dérivé du benzimidazopyridine ont

fait I’objet d’un nombre important de publications et brevets ces dix derniéres années.

\N/ Cl

2-(6-chloro-2-(4-chlorophenyl)imidazo[1,2- aJpyridin-3-yl)  2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)imidazo[1,2- a]pyridine
-N,N-dipropylacetamide (Zolimidine®)
(Alpidem®)

N, N-dimethyl-2-(6-methyl-2-(p-tolyl)imidazo
[1,2-a]pyridin-3-yl)acetamide
(Zolpidem (Stilnox®))

Considérant l'importance du benzimidazole, du noyau triazole, et dans le cadre de la
recherche de nouvelles molécules actives. Nous nous sommes intéressés dans cette thése a
synthétiser de nouveaux dérivés de benzimidazoles hybrides avec le noyau triazole et aussi la

synthése de nouveaux dérivés de benzimidazopyridine.
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Le premier chapitre de cette thése présente une étude bibliographique sur la synthése des
dérivées de benzimidazole ainsi que leur activité biologique.

Le deuxieme chapitre est consacré a 1’étude bibliographique de la chimie de click et
I’activité biologique des dérivées de 1,2,3-triazole.

Dans le troisieme chapitre la synthése des dérivées de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-
yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) a ¢té rapportée. Ces composés ont €té
synthétisés par I’action de bromure propargyle sur de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-
phenylprop-2-en-1-one 5(a-h). Nous avons ensuite réalise la cycloaddition azoture-alcyne
catalysée par le cuivre(I) (CuAAC) des dérivés de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) vis-a-vis des différents azoture, afin d’aboutir a
de nouveaux composés de dérivés hybrides chalconebenzimidazolique-1,2,3-traizole.

Par la suite, nous avons synthétise de nouveaux dérivées d’imidazoles [1,2-a|pyridines
31(a-g) par une simple condensation entre 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-
one 5(a-h) et le 2-Aminobenzimidaole.

A la fin de ce chapitre, nous avons fait une activité antibactérienne sur quatre bactéries
qui ont été testes vis-a-vis quelques composés synthétises 29(a-h) par la méthode
d’aromatogramme et par la mesure du diameétre de la zone d’inhibition.

Aussi une activité anticancéreuse a été réalisé avec quelques dérivés de hybrides
triazole-benzimidazole-chalcone (26(c,f) ,27(b,g) et 28(b,c)) sur trois lignées cellulaire . Lignée
cellulaire de cancer du sein métastatique MDA-MB-231, le cancer du sein luminal non
métastatique T47-D et les lignées cellulaires de cancer de la prostate métastatique PC3.

Parmi les composés qui ont été testés sur les trois lignées cellulaires les plus actifs sont
26f, 27b et 27g.

Enfin le travail expérimental sera détaillé dans le dernier chapitre.
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I-1 Introduction

Le benzimidazole est I'un des plus anciens hétérocycles azotés connus et qui a été
synthétis¢ pour la premicre fois par Hoebrecker, puis par Ladenberg et Wundt au cours de
1872-1878. *>%

La partie hétérocyclique du systeme cyclique benzimidazole est appelée glyoxaline
iminazole, 1,3-diazole et imidazole®’.

L'imidazole (1), terme utilisé le plus fréquemment, désigne un systeme hétérocyclique

a cinq chainons contenant un groupe imino et de l'azote tertiaire libre (Figure I-1 )*7.
L)
N
H

1

Figure I- 1 : Structure de l'imidazole.

Le systeme cyclique dans lequel le noyau benzénique est fusionné aux positions 4,5 du
noyau imidazole (1) est désigné benzimidazole (2). La numérotation systématique du systéme

cyclique benzimidazole est représentée dans la structure (Figure 1-2).

4
5 8 N3 basique
6 Js
H' Acidique
2

Figure I- 2 : Systeme de numérotation dans le benzimidazol.e

Bien que le benzimidazole soit décrit dans (2) comme possédant le proton en N1, il
existe en réalité un échange rapide entre les atomes d’azote -NH- et = N-, et deux tautomeres,
(2) et (2a) peut étre dessinée pour la molécule de benzimidazole (Figure I-3). La tautomérie se
produit soit par un processus intermoléculaire impliquant deux molécules de benzimidazole ou

plus, soit par des interactions avec un solvant protique tel que l'eau ®*.

CI) NH
| L S
gJ\H N/)\H

2 2a

Figure I- 3 : Tautomérie dans le benzimidazole.

Le cycle imidazole a été trouvé dans plusieurs produits naturels, dont l'histidine a-

aminoacide, constituant normal de la plupart des protéines **.
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Le benzimidazole et ses analogues sont des pharmacophores importants et des
structures privilégiés dans la chimie médicinale. Ils ont été figuré dans un certain nombre de
médicaments utilisé€s cliniquement, la synthése de ces composés contenant du benzimidazole a
fait I’objet d’une attention considérable dans divers domaines de la chimie **.

Un certain nombre de méthodes de synthese ont été développées afin de découvrir une
variété de nouveaux réactifs pour leur préparation.

La combinaison entre les dérivés de benzimidazole et d'autres hétérocycles tels que le
triazole , oxazole, le thiazole, la coumarine et les benzimidazole conduits a des molécules qui
possédent une activités pharmacologique importante. *

I-2 Les méthodes de synthése des benzimidazoles

En raison de l'importance de diverses activités biologiques que présentent les
benzimidazoles et leurs dérivés, Le développement des nouveaux méthodes de synthese des
benzimidazoles est devenue un objet de synthese organique.

Le premier benzimidazole a été préparé en 1872 par Hoebrecke®. Il a été obtenu a
partir du 2,5-diméthylbenzimidazole par une réduction du 2-nitro-4-méthylacétanilide suivi
par une déshydratation.”

Plusieurs années plus tard, Ladenburag® a obtenu le méme composé par le reflux du 3,

4-diaminotoluéne avec de l'acide acétique.

0] N,
\@ . )LOH \©iN>_CH3
NH, H
Figure I- 4 : Syntheése de 2,5-dimethyl-1H-benzo[d]imidazole.

La plupart des méthodes impliquent la condensation d'ortho phenylenediamine qui
réagissent facilement avec la plupart des acides carboxyliques et leures dérivé, des nitriles ou
des ortho esters en présence d'un acide fort tels que l'acide poly phosphorique, l'acide
chlorhydrique, 1'acide borique ou l'acide p-toluéne sulfonique 6, a température élevée. Pour
donner des benzimidazoles substitués en 2, habituellement avec un trés bon rendement.

Au cours des dernieres années des catalyseurs ont ét¢ employés pour améliorer a la fois
le rendement et la pureté de cette réaction en particulier les acides de Lewis. IIs sont égalment
connus tels que ZrCly, SnCly, TiCly, ZrOCl,-9H,y et HFCly, les argiles inorganiques, ou des

acides minéraux90’91,
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Récemment, plusieurs méthodes ont ét¢ introduites. Des aldéhydes, du chlorure
d'acide, de I’o-nitrobenzene et des 2-nitroanilines sont utilisés comme des matieres de départ
pour cette synthése’”.

La condensation avec les aldéhydes nécessite un réactif oxydant pour produire le noyau
benzimidazole.Différents réactifs oxydants tels que le nitrobenzene, la benzoquinone, le méta
bisulfite de sodium, l'oxyde mercurique, le tétra-acétate de plomb, l'iode, I’acétate de cuivre
(IT), indium per fluorosulfonates d'octane, et ytterbium per fluorossulfonates d'octane , ont été
utilisés pour cet objectif' .

I-2-1 par réaction avec des acides carboxyliques

La plus couramment utilisée (la méthode de Phillip”®) implique la condensation d'ortho
phenylenediamine avec des acides carboxyliques ou leurs dérivés, en chauffant les réactifs
ensemble en présence d'acide chlorhydrique concentré. le Figure I-5 represent la méthode de

synthése la plus courante pour la préparation d'une large gamme de benzimidazoles.

NH, 4N HCI N
@ N R-COOH @N\>—R

NH
2 A 31{

Figure I- 5 : Synthése de 2-alkyle ou aryle de benzimidazoles

Rithe et coll’*. ont obtenu divers dérivés de benzimidazole avec un rendement modéré
a bon, la réaction a été réalisée par condensation d’o-phenylenediamine et différents acides
aromatiques en présence de chlorure d'ammonium comme catalyseur a 80-90 ° C (Figure 1-6).
La réaction est verte et économique d’apres les auteurs.

NH, 0 N
@ + R)J\OH N @ >R
NH, N

80-90°C

Figure I- 6 : Synthése de 2-aryle de benzimidazoles en présence de chlorure d'ammonium.

Récemment, Saberi et coll””. ont rapporté la synthése des dérivées de 2-benzimidazoles
sous irradiation par micro-ondes et sans solvant catalysée par (de l'alumine, du gel de silice et
de la zéolite HY ) entre I’ o-phenylenediamine et les acides carboxyliques (aromatique,
aliphatique et hétérocyclique. Le mélange réactionnel a été irradi¢ dans un four a micro-ondes

domestique pendant 5-9 minutes a 160-560 W.
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MW
Alumine
NH, 0 MW N
+ R on >R
NH, zéolite HY N
H
MW 3

gel de silice

Figure I- 7 : Synthese de 2-alkyle de benzimidazoles catalysée par (de l'alumine, du gel de silice et
de la zéolite HY ).

Les acides gras sont utilisés par Seka et Muller” pour préparer les 2-alkyle

benzimidazoles par chauffage avec d'o-phénylénediamine

NH, A N
+  R-COOH (:[ S>—R
NH, N

Ou R = chaine acides gras 3

Figure I- 8 : Synthese de 2-alkyle benzimidazoles par chauffage.

I-2-2 par réaction avec des aldéhydes
Dans de bonnes conditions, les aldéhydes peuvent réagir avec les o-phenylenediamines

pour donner des benzimidazoles substitués en position 2.

NH, 0 N N
R ©i S>—R
@ + R)LH N

NH, NH, 3 H

Figure I- 9 : Synthese de 2-alkyle benzimidazoles a partir des aldéhydes.

La condensation des phenylenediamines avec des aldéhydes est obtenue par diverses
conditions rapportées comme le montre la figure I-11, ceci peut étre réalisé en présence de

métabisulfite de sodium”.

F NH2 N828205 F\©iN\
N
H

Figure I- 10 : Synthese de 2-aryle de benzimidazoles en présence de métabisulfite de sodium.
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Suheyla et coll.””. ont rapporté cette réaction, on se basant sur la préformation du
produit d'addition bisulfite de I'arylaldéhyde pour préparer le benzimidazole, dans lequel une
solution éthanolique d'arylaldéhyde a été ajoutée séparément a une solution aqueuse de

meétabisulfite de sodium.
' o
0 Hon NH, N
S| T SO
oy X
R H

Figure I- 11 : Synthese de 2-aryle de benzimidazoles par la formation de sodium
hydroxy(phenyl)methanesulfonate.

Venkateswarlu et coll.”®. Ont rapporté la synthése de dérivés de benzimidazole a partir
d’o-phenylenediamine et de diverses aldéhydes. La Syntheése a été réalisée en présence de

chlorure de lanthane (10% molaire) dans l'acétonitrile a température ambiante (Figure I-14).

NH 0
2 N H LaCl, N _
NI + Ry P _ ©i N \ <2
2 AcCN, TA N -
H
Figure I- 12 : Synthése de 2-aryle de benzimidazoles en présence en présence de chlorure de
lanthane.

Rushi et coll””. ont rapporté la synthése des benzimidazoles a partir d'o-
phénylénediamine et d'aldéhydes en présence d'une quantité catalytique de triflate d'indium [In
(OTf)3] a température ambiante et sans solvant, les benzimidazoles ont été synthétisées avec

d'excellents rendements.

O
L e e
+ B
RI _— N\ /
NH, = @N \
H

Figure I- 13 : Synthese de 2-aryle de benzimidazoles en présence en présence de triflate d'indium.

Une série de dérivés de benzimidazole a été synthétisée avec de bons rendements par
réaction d’o-phénylénediamine et de différents aldéhydes aromatiques en présence

d'hexafluroaluminate de sodium, Na3AlFs, comme catalyseur a 50 °oC.”
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O
NH
2 . ./\ H Na3AIF6 N —
NH Rt 7 4
2 50°c N 7
H

Figure I- 14 : Synthese de 2-aryle de benzimidazoles en présence en présence de
hexafluroaluminate de sodium.

Birajdar et coll.'®. Ont décrit une nouvelle méthodologie pratique et facile pour la
synthése de 1H-benzo [d] imidazoles 2-substitués par une cyclisation oxydative de I'o-

phénylénediamine et de différents aldéhydes en utilisant le dibromure de dioxane, en tant que

catalyseur.
NH 0
2
| o T H dibromure de dioxane N\ T
o " RQ \
R NH, = ACCN, TA g

Figure I- 15 : Synthese de 2-aryle de benzimidazoles en présence dibromure de dioxane.
I-2-3 par réaction avec des nitriles

Le bromure de cyanogeéne réagira avec les o-phénylénediamines pour donner le 2-
aminobenzimidazole 6 avec de bons rendements. La réaction est réalisée en mélangeant des

s . , . I . : 101
quantités équimoléculaires des réactifs en suspension aqueuse .

NH, N
@ + BrCN ©i S—NH,. HBr
TA ha»

NH,

Figure I- 16 : Synthése de 2-aryle de benzimidazoles a partir de bromure de cyanogene.

Pellizzari a obtenu des dérivés de benzimidazole par traitement d’o-aminophénylurée

avec du bromure de cyanogene.

NHCONH, @ENHCONHZ N Hvdrolise @[N
[ : > yaroli N>—
[ :[ BrCN —— > e T "
NHZ * TA NH2 N i

CONH, H

Figure I- 17 : Synthese de 2-aryle de benzimidazoles a partir de bromure de cyanogene et d’o-
aminophénylurée.
I-3 Activité biologiques des benzimidazoles

Le noyau benzimidazole est présent dans de nombreuses molécules bioactives
naturelles et utile dans le développement de molécules biologiquement significatives. Les

dérivés du benzimidazole se sont avérés présenter de nombreuses applications thérapeutiques,

102,88,103 ,104,105 106,107,108,109

comme anti-inflammatoires, antituberculeuse

110,111,112

.. . . . 113 . . .. . 114
antimicrobiennes , antihelmentic °, antihypertensives, antivirales, anti-VIH ,

10
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115,116

anticancéreuses et antioxydants. L'optimisation des structures a base de benzimidazole a

donné naissance a divers médicaments actuellement disponibles sur le marché (Figure 1-18).

%ﬁ @Hﬁ

Omeprazole Lanzoprazole ‘XF

/% ﬁQ
Fo,HCO H
Pantoprazole N Pz

Rabeprazole

\

/
\0/@ 7S ‘\ o—

esomeprazole

Figure I- 18 : Médicaments actuellement disponibles dans le marché.
I-3-1-Activté antibactérienne

Ansari et coll. ont synthétisé de nouvelles azétidine-2-one 7 et les ont évaluées pour
leur activité antibactérienne contre Bacillus subtilis, Escherichia coli, Candida albicans,
Aspergillus niger et Aspergillusflavus. Les composés testés ont montré leure efficacité contre
les bactéries a Gram positif. Le caractere lipophile fort de la molécule joue un rdle essentiel

dans la production d'effets antimicrobiens.

r

S,

Figure I- 19 : Azétidine-2-one.

Une nouvelle série de 1-[(phényl-1,3,4-oxadiazole-2-yl) méthyl-1H-benzimidazole 8
substitué en 2 a été synthétisée par Gowda et coll.''”.Les nouveaux composés synthétisés ont
été évalués pour leur activité antibactérienne in vitro par la méthode de dilution (CMI en ug /
mL) contre les bactéries Gram positives, E. coli, S. aureus et les bactéries Gram négatives,

Pseudomonas aeruginosa.

Figure I- 20 : Dérivées de I - [(phényl-1,3,4-oxadiazole-2-yl) méthyl-1H-benzimidazole

substitué en 2.

11
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Les dérivés de 1H-benzimidazole-2-yl thioacétylpipérazine (9, 10, 11) ont été
synthétisés et évalués pour leur activité contre 7. spiralis ainsi que pour leur activité anti
nématode in vivo contre S. obvelata.

Les tests d’activité in vitro montrent que la plupart des composés présentent une activité
supérieure a celle de 1’albendazole contre 7. spiralis et comparable a celle de 1’ivermectine.
Certains des composés ont présenté une activité de 96.0%, 98.2% et 100% a une dose de 200
png / mL apres 48 heures. Certains des composés se sont avéré les plus actifs avec 76%, 73% et

77% contre S. obvelata''®.

11
Figure I- 21 : Dérivés de 1H-benzimidazole-2-yl thioacétylpipérazine (9, 10, 11).

Gupta et Rani'"® ont synthétis¢ le 2-thio halogéno nitro phénylbenzimidazole 12 par
condensation d'halogéno nitrobenzeénes et de sel de sodium de 2 mercapto benzimidazole et
ont testé leur activité antifongique contre Helmithosporium sativum, A. niger et Fusarium'"

oxysporum par la méthode de germination. Le pourcentage d'inhibition a été enregistré a 10

N
Ly
e
R
Figure I- 22 : Dérivés de 2-thio halogéno nitro phénylbenzimidazole 12.

12
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12
1 0

Ghoneim et al. = ont synthétisé les dérivé 2-[(4-aminophényl) sulfonyl] benzimidazole

13 et ont testé leur activité antimicrobienne contre E. coli par la méthode de diffusion a la

— R
RS Y,
H

O13

gélose.

Figure I- 23 : Dérivés de 2 - [(4-aminophényl) sulfonyl] benzimidazole 13.
De plus, le produit ci-dessus a été encore modifié par Masaki et coll'”', entrainant la
formation d'un composé similaire ayant une activité antibactérienne similaire a celle de

I'oméprazole.

n=0

A

Figure I- 24 : 2-(((1H-benzo[d]imidazol-2-yl)sulfinyl)methyl)-N-isobutyl-N-methylaniline.

122 . . - e . ,
Hu et coll ™., ont développé une série de dérivés de benzimidazole et ont découvert
que le dérivé avec une liaison éthérée dans le benzimidazole présentait une activité

antimicrobienne encore meilleure que la pénicilline.
0)
HN N\7/©/ \Q\(’N:O»]/<
NH HN
15 HN

Figure I- 25 : 1-(2-(4-(4-(6-(1-imino-2-methylpropyl)- 1 H-benzo[d] imidazol-2-yl)phenoxy)phenyl)-
1H-benzo[d]imidazol-5-yl)-2-methylpropan-1-imine.

I-3-2-Activité anti-inflammatoire et analgésique

La synthése et l'activité anti-inflammatoire du phényl benzimidazole (1) ont été
rapportées par Leonardo et al'>. Les composés 16a, 16b, 16¢ et 16d (R= Cl) ont été criblés
pour l'activité anti-inflammatoire et ils ont montré un pourcentage d'inhibition (22.1%, 52.2%,

54.6% et 49.6%) a 50 mg / kg par dose. Avec ces valeurs, le composé présentait une inhibition

maximale de I'eedeme (54,6%) a des doses de 50 mg / kg.

N _/R1
\
L~
) 18
RR

RR= Morpholine, diphénylamine, dimethylamine, imidazole, R; = Cl

Figure I- 26 : Dérivés de phényl benzimidazole. 16
13
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Certains benzimidazoles 2-substitués 17 ont été synthétisés par condensation de l'o-
phénylénediamine avec du 2-coumaranonylacétique leur activité anti-inflammatoire et
analgésique a été évaluée par Khan et Nandan'**.

Les composés se sont avérés avoir une activité anti-inflammatoire significative a la

dose de 50 mg / kg.

R'=R"=H, R'=R"=Phenyl, R=HR"=CHS3

17 R
I

Figure I- 27 : Dérivées de 2-((1H-benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-5, 6-dialkylbenzofuran-3(2H)-
one.

Certains imino sucres de méthylbenzimidazole 18 ont été préparés et leurs activité anti-
inflammatoire a été étudiée par 1’essai biologique de granulome sur pellets de coton chez le rat

et I’indométacine comme étalon de référence. Les valeurs en % d'inhibition du granulome ont

N
N
@ N>H/\N:\R

18
= —CH—CHO—CH,0-CH,0H —¢H™(CHOH)nCHZOH
OH  OH OH n=123

¢été déterminées pour chaque compose€.

Figure I- 28 : Dérivées d’imino sucres de méthylbenzimidazole.

Des synthéses d'une série de N-(acridine-9-yl)-4-(benzo [d] imidazol / oxazol-2-yl)
benzamides 19ont été rapportées par Sondhi et coll.'” le composé contenant R; = NO,, R, =
H, R; = H a montré une activité in vitro significative contre CDK-5 (ICsy = 4,6 IM) et CDK-1
(ICsp = 7,4 IM) et le composé ayant R; = Cl, R, = H, R3 = H a présenté une activité inhibitrice
modérée de la CDK-5 (ICsp = 7,5 IM). Les autres composés présentaient des activités anti-

inflammatoires et analgésiques modérées.

T« =

N

R NHN\ N Ry= CINO, CHy H; R, = H,CHy; Ry = H,OCH,
R

19 O 3

Figure I- 29 : Dérivées N- (acridine-9-yl) -4- (benzo [d] imidazol / oxazol-2-yl) benzamides.
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I-3-3-Activité antituberculeuse:
Gobis K et coll'®®,ont découvert divers nouveaux analogues du benzimidazole et ont

évalués leurs activités anti tuberculoses. Les analogues bromo substitués ont montré une
excellente activité contre Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium bovis avec une
concentration inhibitrice moyenne (CMI) allant de 0,75 a 1,5 pg / mL. Le composé (5-bromo-

2- (2-cyclohexyléthyl) -1H-benzo [d] imidazole) (1) a montré la puissance la plus élevée.

Oy

N
20

Figure I- 30: 5-bromo-2- (2-cyclohexyléthyl) -1H-benzo [d] imidazole.

Ramprasad J et coll.'””” ont préparé une nouvelle série de dérivés d'imidazo (1,3,4)
thiadiazole-benzimidazole. Les composés synthétisés ont été criblés pour l'activité
antituberculeuse. Il a été¢ trouvé que la plupart des dérivés présentaient une activité
antituberculeuse avec une CMI de 3,125 mg / ml. Le 5-chloro-2- (6- (4-méthoxyphényl) -2-p-
tolylimidazo [2,1-b] [1,3,4] thiadiazol-5-yl) -1IH-benzo [d] imidazole 21 était le dérivé le plus
puissant.

Rs

21

Figure I- 31 : Dérivés d'imidazo (1,3,4) thiadiazole-benzimidazole.

Gong Y et Coll'*®. ont synthétisé divers composés & base de benzimidazole et les ont
évalués contre la tuberculose réplicative et non réplicative (Mtb). L'étude a révélé que de
nombreux composés présentaient une activité antituberculeuse, mais que le N- (1-cyclobutyl-
2-méthyl-6-morpholino-benzo [d] imidazol-5-yl) -5-nitrofuran-2-carboxamide et le N- (1
isopentyl-2) le  méthyl-6-morpholino-1H-benzo [d] imidazol-5-yl) -5-nitrofuran-2

carboxamide 22 étaient plus actifs.

15
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@
S
HNQ[}\

N
0]
O5N
\ [/ ©
22
Figure I- 32: N-(I1-cyclobutyl-2-methyl-6-morpholino-1H-benzo[d]imidazol-5-yl)-5-nitrofuran-2-
carboxamide.

I-3-4-Activité anthelminthique

Solominova et coll'?’

. ont rapporté la synthése de dérivés de l'ester méthylique de
l'acide 2-benzimidazole carbamique 23. Les composés 23a et 23b présentaient une activité
anthelminthique contre les larves de Nippostrongilus, Ankilostoma et Haemonhus qui
dépassaient 65% lors de I'administration par voie orale chez les animaux (rats, moutons,
chiens) a une dose de 2,5 a 50 mg / kg. Dans un autre groupe d'animaux, l'action d'inhibition

est inférieure a 40% lors de I'administration par voie orale a une dose de 50-100 mg / kg.
H
NN
N O
A
O =

O

Figure I- 33 : 2-methoxyethyl 2-((methoxycarbonyl)amino)-5-phenoxy-1H-benzo[d]imidazole- 1-
carboxylate 23a.

NN
O
SOLS

~o7o
Figure I- 34 : Methyl 3-(2-((methoxycarbonyl)amino)-5-phenoxy- 1H-benzo[d]imidazole-1-
carboxamido)propanoate 23b.

I-3-5-Activité anti hypertensives

M. C. Sharma et coll.”*’, ont apporté la synthése de série d'acide 4'- (6-méthoxy-2-
substitué-benzimidazole-1-ylméthyl) -biphényl-2-carboxylique 24 qui a été¢ synthétisée
rapidement avec de bons rendements a partir de 4-méthoxy-1, 2-phénylénediamine et de
différents acides carboxyliques substitués en présence de BF;-Et,O en tant que catalyseur.

Certains de ces composés présenter une activité antihypertensive excellente.
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HOOC

N\7/R
MeOQ—N O O
2

4

Figure I- 35 : Dérivées d’acide 4 '- (6-méthoxy-2-substitué-benzimidazole-1-ylméthyl) -biphény!-
2-carboxylique.
I-3-6-Activité antioxydante

Cole et coll.”!

ont signalé que le 5-hydroxybenzimidazole et le 5-hydroxy-2-
méthylbenzimidazole étaient des antioxydants efficaces. L'incorporation de thiadiazoles, de
triazoles et de leurs contreparties a chaine ouverte, c'est-a-dire les thiosemicarbazides en
position 1 du benzimidazole, entraine une activit¢ antioxydante. Une substitution
supplémentaire de divers substituants aryle et alkyle sur ces hétéro noyaux a la position 1 a
¢galement donné de puissants antioxydants (25-28). Parmi ceux-ci, les dérivés de
semicarbazide ont produit des effets inhibiteurs plus forts sur les niveaux de peroxydation

lipidique ainsi que le modéle DPPH."**'*?

H ArR H
_ 7 N— R/Ar S
HN NW/NH Ar/R R3
\ Ry
O S X N X NH
N " N N N N
N —
-0 CO < ULy
N N N R,
25 26 27 28

Figure I- 36 : Inhibiteurs de la peroxydation lipidique.

Des synthéses de quelques dérivées de 6-fluoro-2-(indolin-3-yl)-1H-benzo[d]imidazole
substituée en 5 ont été rapportées par Alagoz et coll."** dans lesquels des groupes indole et
1,4,4,4-tétraméthyl-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne ont été fixés au cycle a 2 positions et soumis
a un essai d'activité antioxydante.

Le composé 29 a montré un puissant effet de piégeage sur l'anion superoxyde a une

concentration 107 M.
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ZT
ZT

R 29

R = 4-CH3CsHqoN, 4-CH3C3sH1gN, 4-CgH5C4HgN,
4-CGH5C4H9N2' 4'CGHSC4H9N2;
R1 = H, Br, OCH3

Figure I- 37: Dérivées 6-fluoro-2-(indolin-3-yl)-1H-benzo[d]imidazole substituée en 5.

I-3-7-Activité antivirale

La synthese de 2- (benzylthio) -5,6-dichloro-1- (B-D-ribofuranosyl) benzimidazoles 27
a été rapportée par Devivar et coll.'”. Les composés 30a, 30b et 30c (R= SO,CH;) exercent
une activité antivirale contre HSV-1 et HCMV et le composé 30c a montré une activité

maximale a une concentration inhibitrice a 90% (uM).
N R
1

0]

HO
OH

HO
R = SCH3Y SOQCH3'802C6H5

Figure I- 38 : Deérivees de 2- (benzylthio) -5,6-dichloro-1- (B-D-ribofuranosyl) benzimidazoles.

135 - \ . o . .
1.””” ont décrit la synthése de composés conjugués benzimidazole-coumarine

Hwu et col
et évalué contre le virus de 1'hépatite C; deux composés 31 et leurs dérivés 32 ont montré des
valeurs de 1Cso de 3,4 uM et 4,1 uM, respectivement. A une concentration de 5,0 uM, le
compos¢ 32 inhibe la réplication de 'ARN du VHC de 90% et n'a aucun effet sur la

prolifération cellulaire.

Br
N
F \>/S )/
N 0
0]
AcO
AcO OAc

31

Figure I- 39 : (IR,2R, 3R, 6R)-4-(acetoxymethyl)-6-(2-(((6-bromo-2-oxo-2H-chromen-
3yl)methyl)thio)-5-fluoro- 1H-benzo[d]imidazol-1-yl)cyclohexane-1,2, 3-triyl triacetate.

18
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Br

N
F \>/S )/
NH 0]
32 O
Figure I- 40 : 6-bromo-3-(((5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)methyl)-2H-chromen-2-one.

Yu Luo et coll.”*® Ont décrit la synthése de nouveaux dérivés de benzimidazole et
¢valués leur activité¢ anti-virus de I'hépatite B (VHB) et leur cytotoxicité¢ dans la lignée
cellulaire HepG2.2.15. Le composé 33, avec la ICsy 81.2, était le composé le plus prometteur

et a ét¢ choisi comme composé de référence pour une optimisation ultérieure.

33

Figure I- 41 : N-benzyl-5-isopropyl-2-(2-(1-methyl-4,5-dihydro- 1 H-pyrrol-2-yl)ethyl)- 1 H-
benzo[d]imidazole.
I-3-8- Activité Anticancéreuse

Quelques nouveaux benzimidazole-4,7-diones substitués en position 2 34 ont été
synthétisés et rapportés par Gellis et al'>’. Parmi les composés 34a, 34b et 34¢ (10 pM, 8 uM
et 3 uM), 31c¢ a présenté une excellente activité cytotoxique contre le colon ( HT29), des
lignées cellulaires cancéreuses du sein (T47D) et du poumon (A549) et ont présenté les

valeurs de ICs les plus basses en uM, soit (3 uM).

0]

H,N
gesTa
Br N

5 \

34a

Figure I- 42 : 5-amino-6-bromo-1-methyl-2-(3-methylbut-1-en-1-yl)-1 H-benzo[d]imidazole-4,7-
dione

0 NO,
HoN N
ﬁ s/
B N
r \
o)

34c

Figure I- 43 : 5-amino-6-bromo-1-methyl-2-(3-nitroprop-1-en-1-yl)-1H-benzo[d]imidazole-4,7-
dione.
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Une série de nouveaux pyrimidyl-thiométhyl-benzimidazole 35 pyrimidyl-sulfinyl-
méthylbenzimidazole 36 a été synthétisée et rapportée par Bariwal et coll."*® les composés ont
été évalués pour l'activité antiulcéreuse. Les composés 35 et 36 a des doses de 10 et 30 mg /
kg ont réduit la formation de 1'ulcere de manicre significativement comparable au composé
standard (oméprazole) et le composé 36 (dérivé de sulfinyle) était plus efficace que 35 (dérivé
de thio).

R
N\ S N
SERRD
R
35

Figure I- 44 : 2-(((4,6-dialkylpyrimidin-2-yl)thio)methyl)-1H-benzo[d]imidazole.
Rl

N N
X A\
s
NH N
(0]

36

RII

Figure I- 45 : le 2-(((4, 6-dimethylpyrimidin-2-yl)sulfinyl)methyl)- 1 H-benzo[d]imidazole
I-3-9- Activité antiasthmatique

Des syntheses de nouveaux dérivés de benzimidazole ont été rapportées par Kumar et
coll.””” Les composés ont été testés contre PDE-1V pour un effet anti-asthmatique, les
composés 37a, 37b et 37¢ (R= CH,CH,CHj3) ont montré une activité inhibitrice (3,40%,
13,52% et 8,91%) a une dose de 1 pm. Le composé 37b a montré une activité anti-asthmatique

accepte.

37

R=H, C;H5 CH,CH,CH3
Figure I-46 : 2-([1,1"-biphenyl]-4-yl)-1-(Aryl ou Alky)l-1H-benzo[d]imidazole
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Chapitre Il Etude bibliographique sur la chimie de clic, I'activité biologique des triazoles

II-1-La chimie de clic :
La chimie du clic favorise l'utilisation de réactions organiques qui permettent la

connexion de deux unités différentes dans une réaction facile. Depuis son introduction par K. B.
Sharpless en 2001'*°, la chimie du clic a permis des approches modulaires pour la génération de
nouveaux pharmacophores via un ensemble de réactions chimiques fiables.

La chimie du clic utilise un large éventail de réactions chimiques a rendement élevé,
couvrent, elle ne crée que des sous-produits qui peuvent étre ¢liminés sans chromatographie, elles
sont stéréospécifiques, simples a réaliser et peuvent étre réalisées dans des solvants facilement
¢liminables ou des solvants verts.

Simples a réaliser

Produits
stéréospécifiques

Purification
sans chromatographie

Produits non toxiques h Solvants facilement
éliminables

Réactifs

facilement disponibles Produits Stables

Rendement excellant

Figure II-1 : Chimie du clic.

Conscients de I’'importance et de 1’applicabilité pratique de la méthode, un certain nombre
de revues décrivant ses divers aspects dans différents domaines scientifiques tels que la chimie
des glucides, les polyméres, la découverte de médicaments, les matériaux, etc. sont déja
rapportées et apparaissent fréquemment dans la littérature'*'. Comme 1’a souligné le groupe de
Barry Sharpless Kolb et al. 2001'*, les réactions au clic sont caractérisées par une force motrice
thermodynamique ¢élevée, généralement supérieure a 20 kcal par mol. Les réactions se déroulent
rapidement et ont tendance a étre trés sélectives pour un seul produit. Les réactions de formation
de liaison carbone-hétéroatome sont les exemples les plus courants.

.. . . .. . 142
La chimie du clic comprend les classes de transformations chimiques suivantes ~:
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v" Cycloadditions d'espéces non saturées. Y compris les réactions de cycloaddition 1,3-
dipolaire et les réactions de Diels-Alder.

v" Chimie de substitution nucléophile. Par exemple, les réactions d'ouverture de cycle
d'¢lectrophiles hétérocycliques contraintes tels que les époxydes, les aziridines, les ions
aziridinium et les ions épisulfonium.

v" Chimie du carbonyle du type «non aldol», telle que la formation d’urées, de thiourées,
d’hétérocycles aromatiques, d’éthers d’oximes, d’hydrazones et d’amides.

v' L’Addition a des liaisons multiples carbone-carbone. Par exemple, époxydation,
dihydroxylation, azirdination, addition d'halogénure de sulfényle et additions de Michael

de réactifs Nu-H.

/O/OR1 X X =ONR SR, NR
=0, , s 2
R A=
R
__/—OR
Cycloaddition de \>L ! [ x| \

Diels-Alder catalyseur
Addition sur C=C X
’Ol Ouverture du cycle par attaque
nucléophile
n=N O
_ N-R . J
R
1,3-dipolaire
de Huisgen

Chimie des carbonyles
non énolisables

Figure II-2 : Classes de transformations chimiques appartient au chimie de clic.

II-1-1-La Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen classique (azoture-alcyne)
La réaction entre 1’azide et alcyne non catalysée est connue depuis 1893, I’année ou A.

Michael a annoncé la premiére synthése de 1,2,3-triazoles a partir de diéthylacétylene
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dicarboxylate et de phénylazide. Cette réaction est connue sous le nom de réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen'*’.

Q 0

0] ©) N 0 o]
o y N 100°C o
[ = o ¥ N -
oo W0
@) °N

38 39 40

Figure I1-3 : Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen.

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen classique était limité par les
inconvénients notables tels que les besoins de chauffage, le temps de réaction élevé et la

formation d'isomeres structuraux en raison du manque de sélectivité.

3
® © 2 N -
o _ >100°C N 5
N —N
longtemps Q/ s 2 4 b
Régioisomere 1-4 Régioisomére 1-5

Figure II-4 : Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen classique.

La différence entre les niveaux d'énergie HOMO et LUMO de 1'azide et de 'alcyne étant
comparables, les deux voies dipolaires HOMO et LUMO peuvent fonctionner dans cette réaction,

ce qui conduit & un mélange de régioisomeres 1,4 et 1,5-triazole.

\I\\I/N
0

Régioisomére 1-5

Régioisomére 1-4

Figure I1-5 : Mécanisme de cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen classique (thermique).
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II-1-1-1-La Cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre Cu(I) (CuAAC)

Depuis l'introduction de la catalyse Cu (I), La cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen
entre azotures organiques et alcynes est I’un des nombreux outils synthétiques qui est devenu
assez connu au cours de la derniére décennie, principalement en raison de sa principale
amélioration en termes de vitesse et de régiosélectivité. L'idée révolutionnaire a été introduite
indépendamment par les groupes Sharpless et Meldal en 2002'*.

La merveilleuse modification catalysée par le Cu (I), introduite a I'aube de la derniére
décennie, a permis a la cycloaddition de se produire a température ambiante ou avec un chauffage
modéré conduisant a la formation exclusive de triazole 1,4-disubstitué avec les étapes de
traitement et de purification les plus courtes'**.

La cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre (I) (CuAAC) constitue une
méthode efficace pour la synthese de 1,2,3-triazoles désubstitués en 1,4 régiosélective.

L'interaction entre Cu (I) et le alcyne terminal, rend ce dernier un meilleur 1,3-

: . o 145
dipolarophile, renforcant sa réaction avec 1’azoture .
&

®
Q—n=NN . =) culd | N%

Régioisomére 1-4

Figure I1-6 : Cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre (I) (CuAAC).

II-1-1-2-Mécanisme de la réaction du CuAAC

La cycloaddition 1,3-dipolaire classique de Huisgen d'azoture organique avec des
dipolarophiles est un processus en seule étape, alors que sa variante catalysée par le cuivre (I) est
considérée comme un processus comportant de nombreuses étapes impliquant le cuivre dans les
étapes intermédiaires' *°.

Dans la phase initiale, le cuivre forme de 1'acétylure via la coordination avec alcyne. Dans
|'étape suivante, l'azide se lie au cuivre, suivi de la formation d'un métallacycle non
conventionnel en cuivre (III). L’intermédiaire subit ensuite une contraction du cycle pour donner

un dérivé de cuivre triazolyle, qui lors de la protonolyse donne le produit 1,2,3-triazole souhaité.
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CULE [CuLnf\

N. N

N Ez ) acétylure de cuivre Cu(l)

jACuLn-z R CuLn-2
N\\ ’ \/ @
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métallacycle vinylidéne Cu(lll) N’

Figure II-7 : Mécanisme de la réaction du CuAAC.

II-1-1-3-Les Catalyseurs utilisés pour le la réaction CuAAC

Une grande variété de catalyseurs au cuivre peuvent étre utilisés pour la réaction CuAAC

a condition que certaines especes de Cul soient générées [3,4,6-9].

II-1-1-4-La réaction CuAAC catalysée par l'iodure de cuivre (Cul).

Meldal et ses collegues ont rapporté une application trés pratique de la cycloaddition
azoture-alcyne catalysée par I’iodure de cuivre dans le jumelage de peptides par des chaines
latérales ou le squelette en phase solide'*’. Les deux réactions étaient sélectives pour la formation
de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués et ont révolutionné le concept de réactions du clic.

II-1-1-5-La réaction CuAAC catalysée par le sulfate de cuivre penta hydraté (CuS04-5H20).

Sharpless a signalé la possibilit¢ d'utiliser du cuivre (I) généré in situ, obtenu par
réduction du sulfate de cuivre pentahydraté (CuSO4-5H,0) avec de l'acide ascorbique, comme
catalyseur efficace pour la réalisation de réactions de la cycloaddition azoture-alcyne'*

Sharpless et ses collaborateurs'® ont présenté un exemple idéal de méthode au clic
catalysée par CuSOy en présence d'ascorbate de sodium dans un mélange d'eau et de tert-butanol

dans un rapport de 2: 1 a température ambiante.

N/
® O CuS0,.5H,0 5%mol | J—D
O N:N:N + = ) NaAsc 10%mol O/
tert-butanol:H,0 (2:1)
TA, 24h Régioisomére 1-4

Figure II-8 : Méthode au clic catalysée par CuSO, en présence d'ascorbate de sodium.
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7 ont effectué une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire

Wang et ses collaborateurs '*
catalysée par le cuivre (I) généré in situ de 3-azidocoumarines non fluorescentes 41 avec des
alcynes terminaux pour produire des 1,2,3-triazoles 42 fluorescents intenses (Figure II-9).Une
bibliothéque de colorants de coumarine fluorescents purs a été synthétisée en appliquant le

protocole ci-dessus.

CuS04.5H,0 5%mol

= X 0, = X
R~ ] N L NaAsc 10%mol R1\(I\ \)\
= R _
NN N0 2 Ethanol:H,0 (2:1) N0 N0 TR
TA, 24h
41 42

Figure II-9 : Synthese de 1,2,3-triazoles liée au coumarine.
I1-1-2-Réactions de la Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen entre azoture-alcyne

catalysée au ruthénium (RuAAC)

Parmi divers autres ions métalliques étudié€s pour catalyser la Cycloaddition 1,3-dipolaire
de Huisgen entre azides et les alcynes, les catalyseurs Ru (II) se sont révélés étre les plus
remarquables.

En 2005, un autre RuAAC analogue a été rapporté par le groupe Fokin'*®, ce qui a
conduit a la formation sélective de triazole 1,5-disubstitué. L'activité catalytique et la
régiosélectivité de la réaction se sont révélées étre dépendantes de 1'environnement du ligand du

centre de Ru. Contrairement aux réactions catalysées par Cu ().

&)

@
NN, — () Ru(ll) S

Régioisomeére 1-5

Figure II-10 : Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen catalysée par Ru ().

Les catalyseurs les plus efficaces parmi les divers complexes de ruthénium étudiés pour
catalysé la réaction RuUAAC sont Cp * RuCl, Cp * RuCl (PPh;),, Cp * RuCl (COD) et Cp * RuCl
(NBD)'*.

Les réactions sont effectuées avec 1-2% en mole du catalyseur dans du THF / dioxane ou
dans tout solvant non prostatique a des températures allant de la température ambiante a 80 ° C.
Une autre caractéristique importante des réactions catalysées par le Ru est la possibilité d’utiliser

des alcynes internes pour obtenir des triazoles 1,4,5-trisubstituésl48.
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®_9 _ Ru(ll) <
o L =0 .
TA N-N

ke

Régioisomeére 1-4-5

Figure II-11 : Triazoles 1,4,5-trisubstitués.

II-1-2-1-Mécanisme de la réaction du RuAAC

Fokin et ses collaborateurs en 2008"°

ont décrit le mécanisme de la réaction de
cycloaddition catalysées par le ruthénium. Elle comporte deux étapes importantes Apres la
coordination initiale de ’alcyne et de 1’azide sur le ruthénium, il se produit un couplage oxydant
irréversible qui implique également la formation d'un intermédiaire ruthénacyclique a six
chainons. Cet intermédiaire cyclique subit ensuite une élimination réductrice déterminante pour

donner un complexe de triazolyle, qui libére un produit triazole 1,5-disubstitué par échange de

ligand"".
]
Q—=H
+
Q. "
_x_ N oL
e '\\H ;
C'I Ru__ —
Ll L
Catalyst

N

\—{(
1,5-Disubstituted
triazole

Ruthenacycle
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Q =R. =R?and L = Ligand

Scheme 1.5 Proposed mechanism of RuAAC click reactions.

Figure II-12 : Mécanisme proposé pour les réactions du clic de RuAAC.
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11-2-Introduction sur les 1,2,3-triazole

Les triazoles sont des composés organiques hétérocycliques contenant un cycle a cinq
chainons avec trois atomes d'azote et deux atomes de carbone. Sont capables de former des
liaisons hydrogene, ce qui améliore leur solubilité et leur capacité a interagir avec des cibles
biomoléculaires'™. 1l existe deux formes isoméres de triazoles, a savoir le 1,2,3-triazole et le

1,2.,4-triazole 153,

jNH ;NH
N N N ~ N
1,2,3-triazole 1,2,4-triazole

Figure II-13 : Formes isoméres de triazoles

En général, les 1,2,3-triazoles sont subdivisés en trois classes principales, a savoir les
1,2,3-triazoles monocycliques, les benzotriazoles et les sels de 1,2,3-triazolium décrits dans les
1,2,3-triazoles monocycliques et Les benzotriazoles sont remarquablement stables vis-a-vis de
I'hydrolyse, des conditions oxydantes / réductrices et de la dégradation enzymatique, mais un
clivage réducteur se produit dans des conditions de for¢age conduisant a la formation de sels de

4

. . 15
triazolium .

Les 1, 2,3-triazoles existent sous la forme 2H-1, 2,3-triazole en phase gazeuse et sous les

formes 1H-1, 2,3-triazole en phases solides et liquide'**.
3
TN < ~
N2 N. N1
N, 37N>
H
1H-1,2,3-triazole 2H-1,2,3-triazole

Figure II-14 : Deux formes tautoméres du 1, 2,3-triazoles.

I1-2-1-Les Activités biologiques des dérivées de 1,2,3-triazole
le nombre énorme de la bibliographie montre que les molécules contenant des unités 1,2,3-
triazole présentent diverses activités biologiques intéressantes'>> comme antiviral, anti-VIH 59, 60,

59, 61 64, 65 1A 66
’ » 77, anti-bétalactamase™,

antiallergique , antibactérien®, anti-convulsants®, antibiotique
activité herbicide et fongicide®®
II-2-1-1-Activité anti-VIH

Une série de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués a été synthétisée par Whiting et coll."** On

utilisant des fragments contenant de 1'azoture avec un large éventail de blocs de construction
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contenant de l'alkyne fonctionnalisé par utilisation de la réaction de clik'*®. On a observé que
ces compos€s présentaient une efficacité de liaison a la protéase de type 1 du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH-1-Pr). La fonctionnalisations des triazoles en position 5 a
donné une série de composés d'activité accrue, présentant des valeurs de Ki aussi faibles que 8

nM.

0]
R
Hl;l»\x

X=0,NH,CH2

Figure II-15 : Série de 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués.

La synthése d'analogues carbocycliques et phosphonocarbocycliques de la ribavirine 44
(Figure 1I-16), un inhibiteur anti-VHC, est décrite par Saito et Coll.'””” Ces composés ont été
évalués contre le VHC, mais également contre d’autres virus importants, afin de déterminer leur

spectre d’activité antivirale. Certains des composés présentaient une 1Csyp modérée contre le VIH-

1.

Figure I1. 16. Analogues de la ribavirine.

DK Mohapatra et son groupe ont décrit une synthése en one-pot de nouveaux scaffolds
tétracycliques 45 incorporant la fusion d'un cycle 1,2,3-triazole de la proline avec des systémes
cycliques [1,4] benzodiazépine-8 (4H) -one (figure 11-18)"%®. Les composés synthétisés ont été
évalués contre les inhibiteurs de protéase et certains d'entre eux ont montré une activité

d'inhibition de la sérine protéase faible a bonne.
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Figure II-17 : (3bS,5R)-5-hydroxy-3b,5,6, 1 2b-tetrahydrobenzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,2,3]triazolo[4, 5-
c]azepin-8(4H)-one.
T. O. Olomola et coll'™. ont décrit la synthése des produits contenant du 1,2,3-triazole par
La réaction de 3-alkynylméthylcoumarines avec l'azidothymidine (AZT) en présence d'un
catalyseur a base de Cu (I). Les composes 46 ont été évalués en tant que VIH-1 potentiellement a

double action protéase et inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse.

46
Figure I1-18 : 1-((4S)-5-(hydroxymethyl)-4-(4-((((2-oxo-2H-chromen-3-yl)methyl)amino)methyl)-4, 5-
dihydro-1H-1,2,3-triazol- 1-yl)tetrahydrofuran-2-yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione.
II-2-1-2- Activité Anticancéreuse
Une série de nouveaux dérivés de chalcone-triazole a été synthétisée et criblée pour
l'activité anticancéreuse in vitro sur les lignées de cellules cancéreuses humaines IMR32
(neuroblastome), HepG2 (hépatome humain) et MCF-7 (adénocarcinome du sein humain), DU-
145 (carcinome humain de la prostate) ) et A549 (adénocarcinome du poumon humain)léo. Parmi
les composés testés, 47a (R=NO;) a montré l'activité anticancéreuse la plus prometteuse dans
toutes les lignées cellulaires, alors que le composé 47b ( ICsp 48,63 uM) a montré une meilleure

activité que la doxorubicine standard (ICsp 69,33 uM) avec la lignée cellulaire A549 seule.
HO

SOy

O 47a NO,

Figure 11-19: (E)-1-(5-hydroxy-2,2-dimethylchroman-6-yl)-3-(4-((1-(4-nitrobenzyl)-1H- 1,2, 3-triazol-
4-yl)methoxy)phenyl)prop-2-en-1-one.
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Figure I1-20 : (E)-1-(5-hydroxy-2, 2-dimethylchroman-6-yl)-3-(4-((1-(4-pentylbenzyl)-1H-1,2, 3-

triazol-4-yl)methoxy)phenyl)prop-2-en-1-one.

De nouveaux hybrides 1,2,3-triazole-nimésulide 48,49 et 50 ont été synthétisés par
Mareddy et coll. *°. Ils ont évalués en tant qu'agents anticancéreux. Trois de ces composés ont
montré une inhibition prometteuse de la croissance (ICsp ~ 6-10 uM) des lignées cellulaires
cancéreuses A549, HepG2, HeLa et DU145, mais aucun effet significatif sur la lignée cellulaire
HEK293. IIs ont également inhibé la PDE4B in vitro (60-70% a 10 uM)

¢ ?
HyC—$-NH o—@ HsC—$—NH o—@
0 0

N N
N, ) o N W o
N N
Cl Cl
48 49

-0

O H
s-N
H;C %
o
o 0
Ao~ Nz
N
50
Figure I1-21 : Hybrides 1,2,3-triazole-nimésulide.

De nouveaux dérivés de N-((1-((1H-benzo[d] imidazol-2-yl) méthyle)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl) méthyl) aniline 51 ont été synthétisés par Sahy et coll'®'. L'activité anticancéreuse in vitro de
composes sélectionnés a 1'aide du programme de criblage de lignées de cellules humaines NCI-60
a révélé que la plupart des composés du titre présentaient une bioactivité modérée a une
concentration de 10 pM. La molécule structurée flexible 7e, N - (1- (((1H-benzo [d] imidazol-2-
yl) méthyle)) -1H-1,2,3-triazol-4-yl) méthyl) -4-chloroaniline a une inhibition de la croissance de
40% dans la lignée cellulaire du cancer rénal humain (UO-31) qui nécessite des recherches

supplémentaires
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51

Figure I1-22 : Dérivés de N-((1-((1H-benzo[d] imidazol-2-yl) méthyle)-1H-1,2,3-triazol-4-yl) méthyl)
aniline.

1'2 elle a

Une série d'hybrides 1,2,3-triazole-chalcone 52 a été synthétisée par Fu et col
été ¢évaluée pour son activité antiproliférative contre trois lignées de cellules cancéreuses
sélectionnées (SK-N-SH, HepG-2 et MGC-803). La plupart des composés synthétisés
présentaient une activité modérée a bonne contre toutes les lignées de cellules cancéreuses
sélectionnées. En particulier, le composé 12k a montré l'activité antiproliférative la plus

excellente avec une valeur d’ICsy de 1,53 uM contre les cellules cancéreuses SK-N-SH.

o)

= X

|
NMH N7

52

Figure I1-23: (E)-1-(4-(((1-benzyl-1H-1,2, 3-triazol-4-yl)methyl)amino)phenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-
2-en-1-one

Un triterpéne bicyclique naturel a été modifié chimiquement par Chandrashekhar et coll.
15 pour donner de nouveaux hybrides de triazole appartenant a deux séries différentes avec des
rendements treés bons a excellents (66 ~ 83%).Tous les composés synthétisés ont été évalués pour
leur potentiel cytotoxique contre un panel de cinq lignées de cellules cancéreuses humaines en
utilisant un test MTT utilisant la doxorubicine comme standard. En général, les composés
synthétisés ont montré une activité anticancéreuse contre presque toutes les lignées cellulaires
sélectionnées. Fait intéressant, les triazoles a base d'oxime (53a, 53b) ont montré une activité
supérieure a celle des benzylidine triazoles (53¢ ,53d). Plus important encore, le composé 53e a

montré une activité puissante contre toutes les lignées cellulaires testées, en particulier contre le

cancer du poumon (A-549) avec une 1Csy de 6,16 um.
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Figure I1-24 : Triterpéne bicyclique naturel hybrides triazole.

Une série d'analogues de 1,2,3-triazole de la combrétastatine 54 restreints en 1,5 et
restreints au cis a été préparée par K. Odlo et coll'™. L'un des 2-méthoxy-5- (1) triazole. La -
(3.,4,5-triméthoxyphényl) -1H-1,2,3-triazol-5-yl) aniline (Figure II-27) a montré une activité
cytotoxique puissante contre plusieurs lignées de cellules cancéreuses avec des valeurs de 1Csg

dans la gamme nano molaire.

N
N //
MeO
NH,
MeO OM
€ OMe
54

Figure I1I-25 : (3,4, 5-triméthoxyphényl) -1H-1,2,3-triazol-5-yl) aniline.

Les nouveaux 20,30-didésoxy-20,30-dié¢thanethioribonucléosides modifiés avec un cycle
triazole ont été préparés avec d'excellents rendements ,leur activité anti tumorale a été évaluée

par Yuet coll'® (Figure I11-29).

La série de nucléosides modifiés avec le triazole a montré une activité antitumorale
cytotoxique significativement améliorée vis-a-vis des lignées cellulaires HepG2, A549 et Hela

par rapport au médicament de controle, la floxuridine. Ces résultats pourraient suggérer que les
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effets de conjugaison du noyau triazole avec le systétme aromatique sont importants pour la

bioactivité.
NH, O
SN \(U\NH
e s
HO Nf HO r\,{]f
;O: / 0
SEt SEt SEt SEt
55a 55b

Figure I1-26 : 20,30-didésoxy-20,30-diéthanethioribonucléosides hybride triazole

Une nouvelle série d'analogues d'acide café¢ique portant un motif triazole a été¢ développée
en tant qu'inhibiteurs potentiels de la 5-LO'®. Le composé (E)-4-(3-((1-(hydroxymethyl)-1H-
1,2,3-triazol-5-yl)methoxy)-3-oxoprop-1-en-1-yl)-1,2-phenylene diacetate 56, a ¢été identifié
comme inhibiteur direct de la 5-LO, avec une puissance démontrée excellente et supérieure a
celle du zileuton 3 approuvé cliniquement (ICsy 0,5 mM) chez les neutrophiles et 1égerement

plus élevé que la 5-LO isolée.
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2 OH
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Figure I1-27 : (E)-4-(3-((1-(hydroxymethyl)-1H-1,2, 3-triazol-5-yl)methoxy)-3-oxoprop- 1-en- 1-yl)-
1,2-phenylene diacetate.

I1-2-1-3- Activité Antifungique

Une série de nouveaux éthyle-7 - ((1- (benzyl)) -1. H-1,2,3-triazol-4-yl) méthoxy) -2-oxo-
2. Les H-chroméne-3-carboxylates 57a-h ont été synthétisés via la chimie du clic'®’. L'activité
antifongique a été évaluée contre cinq souches fongiques pathogénes pour I'homme, telles que
Candida albicans, Fusarium oxysporum, Aspergillus flavus, Aspergillus niger et Cryptococcus

neoformans. Les composés 57¢, 57d, 57e et 57h se sont révélés étre équipotents contre C.
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albicans par rapport au miconazole et le composé 57f s'est révélé¢ deux fois plus actif que le

miconazole et équipotent du fluconazole contre C. albicans.

0
/>N
o
/T M Ri Rs
5

7 Rz

Figure II-28 : Dérivées de 7-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2-oxo-2H-chromene-3-
carboxylate

Chaudhary et coll.'®®

Ont synthétis¢ plusieurs nouveaux dérivés de 1,2, 3-triazolyluridine
58 en position 1,4 par une approche de «chimie du clic», dont la plupart présentaient une activité
antifongique significative. L'un des composés a montré une activité antifongique puissante contre
C. neoformans avec une CMI de 8 pg / mL (0,018 pg / mL pour le Fluconazole). Certains autres
composés ont montré une activité antifongique avec une valeur de CMI de 24-32 pg / mL

(0,048-0,067 png / mL pour la Nikkomycine) contre C. albicans.

o /4\/¢O
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Figure II-29 : Dérivés de 1,2-triazolyluridine.

De nouveaux mimétiques a base de fluconazole contenant du 1,2,3-triazole ont été
synthétisés en tant qu'agents antifongiques. Leurs activités antifongiques ont été évaluées in vitro
en mesurant les concentrations minimales inhibitrices (CMI).*' Les composés 59, 60 et 61 se sont
avérés plus puissants contre les agents pathogeénes fongiques du Candida que les médicaments de
contrdle, le fluconazole et l'amphotéricine B. Les études présentées ici fournissent une
modification structurelle du fluconazole pour donner des molécules contenant du 1,2,3-trazole.
De plus, ces molécules ont été évaluées in vivo contre la provocation intraveineuse de Candida
albicans chez des souris suisses. Il a été constaté que le composé 59 entrainait une réduction de

97,4% de la charge fongique chez les souris a une dose inférieure (0,001 mg / ml).
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Figure I1-30 : Dérivées de mimétiques a base de fluconazole.

Une série d'analogues de novobiocine contenant du triazole 62 a été préparée et évaluée
par rapport a deux lignées cellulaires de cancer du sein par Peterson et son équipe '®. L'analyse
par Western blot a confirmé 1I'inhibition de Hsp90 par cette classe de composés. Les composés
présentent des activités comparables a celles des analogues contenant un amide correspondant.
Ces résultats indiquent que le fragment amide peut étre remplacé par la fonctionnalité triazole.
Cependant, dans certains cas, la perte du donneur de liaison hydrogeéne semble étre préjudiciable,

mais peut étre surmontée par l'inclusion d'un encombrement stérique dans le substituant triazole.

N=N
1
R
ﬁi @(\IM
HO" > 0 0" o
OH
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Figure I1-31 : Analogues de novobiocine contenant du triazole.

Deux séries de (2R, 3R) -1- (1H-1,2,4-triazol-1-yl) -2- (2,4-difluorophényl) - 3- (N-
substitu¢) -2-butanols d’ analogues du voriconazole, ont été synthétisés par Wu T et coll'”.
L’activité antifongique a été évaluée, les valeurs de la CMlIg, ont montré que les composés cibles
63a-o indiquaient de meilleures activités que le fluconazole sur trois agents pathogénes fongiques
importants, a l'exception de 63i. Une activité significative des composés 63d, 63k, 63n, 63m et
630 a été observée sur la souche d’Aspergillus fumigatus (CMlIgp: 10 0,125 mg / ml). En
particulier, le composé 63k avait une forte activité pour inhiber la croissance de dix agents

pathogeénes fongiques.
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Figure I1-32 : Dérivées de (2R, 3R) -1- (1H-1,2,4-triazol-1-yl) -2- (2,4-difluorophényl) - 3- (N-

substitué) -2-butanols.

Ouahrouch et coll. """ ont décrit la synthése d'une série de molécules hybrides associant
deux hétérocycles «pharma- cophore privilégié» (benzimidazole et 1,2,3-triazole) avec
d'excellents rendements, en utilisant des voies simples, efficaces et rapides. Ces benzimidazole /
triazoles 64a—h ont été evaluéé en tant qu’agents antifongiques, in vitro contre Verticillium
dahliae et Fusarium oxysporum f. sp. albedinis. Le 2 - ((4- (4- (5-trifluorométhylbenzimidazol-2-
yl) phényl) -1,2,3-triazol-1-yl) méthoxy) éthanol 64e a montré une inhibition modérée de 30% de

/\O/\/

W ZT

la sporulation de Fusarium oxysporum tester.
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Figure I1-33 : 2 - ((4- (4- (5-trifluorométhylbenzimidazol-2-yl) phényl) -1,2,3-triazol-1-yl) méthoxy)
éthanol.

De nouveaux benzimidazoles amidino-2 substitués liés a des 1,2,3-triazoles 1,4-
disubstitués ont été synthétisés et rapporté par Bistrovi¢' . Le criblage antiprolifératif in vitro de
composés effectué sur des lignées de cellules cancéreuses humaines a révélé que les 1,2,3-
triazolyl-N-isopropylamidine 65a substituées par des chlorophényles et des 1,2,3-triazolyl
imidazolines 65b benzimidazoles avaient des activités cytostatiques sélectives et puissantes plage
faible de MN vis-a-vis de la lignée cellulaire A549 du cancer du poumon non a petites cellules,

qui pourrait €tre attribuée a l'induction de l'apoptose et de la nécrose primaire.
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Figure I1-34 : 2-(4-((1-(4-chlorobenzyl)-1H- 1,2, 3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-N, N-dimethyl- 1 H-
benzo[d]imidazole-5-carboximidamide (65a).
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Figure I1-35 : 2-(4-((1-(4-chlorobenzyl)-1H- 1,2, 3-triazol-4-yl) methoxy)phenyl)-5-(4,5-dihydro- 1 H-
imidazol-2-yl)-1H-benzo[d]imidazole (65b).

Deux séries de nouveaux dérivés de triazole avec des amines substituées ou des 1,2,3-
triazoles en tant que chaine latérale ont été synthétisées et leur activité antifongique a été évaluée
pour plusieurs champignons pathogénes humains'”’. Les évaluations biologiques in vitro des
composés cibles 66a et 66b ont révélé de fortes activités antifongiques. Un nouveau composé
66b pourrait lutter contre presque tous les champignons testés, en particulier Aspergillus spp.
Cependant, I'évaluation in vivo du composé cible 66k a indiqué qu'il possédait une activité
inférieure chez la souris. Le résultat de l'ancrage a démontré que la chaine latérale du cycle

morpholine pouvait former une interaction étroite de liaison hydrogeéne avec le CYP51.
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Figure I1-36 : Dérivées de (2R,3R)-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(4-phenyl-1H- 1,2, 3-triazol-1-yl)-1-(1 H-
1,2,3-triazol-1-yl)butan-2-ol.

I1-2-1-4- Activité Anti leishmaniose

Une série de composés dérivés d'eugénol et contenant du 1,2,3-triazolique ont été préparés
avec de bons rendements et décrits pour la premiére fois par Teixeira et coll.'”. Parmi tous les
dérivés évalués contre Leishmania amazonensis, le composé 4- (3- (4-allyl-2-)méthoxyphénoxy)
propyl) -1- (4-méthylbenzyl) -1H-1,2,3-triazole 67 a montré une activité¢ anti-lishmaniale et un
indice de sélectivité significatifs supérieurs a ceux de la pentamidine et de la glucantime, tout en
ayant la plupart des propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques au sein de la gammes

attendues pour les médicaments disponibles par voie orale.
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67

Figure I1-37 : 4-((4-allyl-2-methoxyphenoxy)methyl)-1-(2,5-dichlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazole.

Une série de N-[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl) méthyl] -5- (5-nitrofuran-2-yl) -1,3,4-
thiadiazol-2- amines] ont été synthétisés et évalués pour leur activité inhibitrice in vitro contre le
parasite Leishmania. La plupart des composés cibles présentaient une bonne activité anti-
leishmanienne contre la forme promastigote de Leishmania major. Le composé le plus actif
contre les promostigotes s'est avéré étre l'analogue 4-méthylbenzyle 68, ce qui diminue de
maniére significative le nombre d'amastigotes intracellulaires par macrophage, le pourcentage

d'infection des macrophages et leur indice d'infectiosité.'”
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Figure I1-38 : Deérivées N-((1-benzyl-1H-1,2, 3-triazol-4-yl)methyl)-5-(5-nitrofuran-2-yl)-1,3,4-
thiadiazol-2-amine.

Les composés de triazole 69 a 70 ont ét¢ synthétisés via la stratégie de chimie du Clic par
cycloaddition 1,3-dipolaire entre des acétylénes terminaux et des arylazotures contenant des
groupes méthoxy et méthylénedioxy comme substituants. Les résultats montre que la plupart des
dérivés ayants une activité antileishmanienne puissante contre les amastigotes intracellulaires,

avec des valeurs de ICsy comprises entre 4,4 et 32,7 M.
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Figure I1-39 : Molécules thérapeutiques anti-leishmaniennes.
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II-2-1-5- Activité Anti-inflammatoire

Une banque focalisée de bis-hétérocycles dérivés de 2-mercaptobenzothiazole englobant
des fractions benzothiazole-1,2,3-triazole conjuguées par une liaison soufre est synthétisée et
évaluée pour son activité anti-inflammatoire'””. Le composé 2-(((1-(4-fluorophenyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl)thio)-1 H-benzo[d]imidazole 71 présent une activité anti-inflammatoire

potentielle par rapport au médicament standard, 1'ibuproféne, sans provoquer un ulcere.

71

Figure I1-40 : 2-(((1-(4-fluorophenyl)-1H-1,2, 3-triazol-4-yl)methyl)thio)-1 H-benzo[d]imidazole.

De nouveaux dérivés de N-phénylnitrone substitués en 1,2,3-triazole ont été préparés en
trois étapes a partir de 1,2,3-triazole-4-carbaldéhydes 1-substitués via la formation de base de
Schiff. De méme, des dérivés de N-alkylnitrone substitués en position 1,2,3-triazole ont été
préparés en une seule étape a partir du composé x lors de la réaction avec des chlorhydrates de N-
alkylhydroxylamine.®® Tous les composés finaux ont été recherchés comme anti-inflammatoires.
Les composés 72a, 72d, 73a, 73b, 73m et 730 présentaient une inhibition significative de la

sécrétion d'IL-1b en tant que mesure de l'activité anti-inflammatoire.

72a R = 4-Chlorophenyl, 72d R = n-Decyl!

Figure I1-41 : Dérivés de N-phénylnitrone substitués en 1,2, 3-triazole.

N=N O

R—N _ '1]+
\/Kf \R1

73a R=C6H5 R1 = C6H51 73b R= 4F-C6H5 R1 = C6H5
73m R= CGH13CHQCH2 R1 = t-bUty' , 730 R= CGF1SCHQCH2 R1 = t-butyl

Figure I1-42 : Dérivés de N-alkylnitrone substitués en 1,2,3-triazole.

Une série d’analogues phosphonate et acide carboxylique du phényl-1H-1,2,3-triazole ont
été synthétisés176. L'effet anti-inflammatoire au niveau moléculaire a été évalué¢ par I'expression

de la COX-2 induite par le TNF-a en utilisant des transferts de Western pour 1'analogue 74(a-c)
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et 75¢, ont montré des effets plus puissants que le médicament anti-inflammatoire de référence, le

diclofénac, a la méme dose.

o~ W 3
Y OH N= Y
N NP0 N OH
OH OH
OH
74a 24b 74c
O,
N\—p=0
HO
“ N
N=N
75¢c

Figure I1-43 : Analogues phosphonate et acide carboxylique du phényl-1H-1,2,3-triazole

II-2-1-6- Activité Antituberculeuse

Des mimétiques d’acides gras insaturés contenant 1,2,3-triazoles 76 ont été synthétisés.
Les composés ensuite ont été testés contre Mycobacterium tuberculosis, étant pour la plupart
actifs avec certains des analogues présentant une activité a une concentration micromolaire. Le
membre le plus puissant de la série a le fragment triazole sur la position C-2 avec une chaine
carbonée de huit ou dix atomes de carbone. Les 1,5-isomeres de 'analogue le plus actif étaient
nettement moins actifs que l'isomere d'origine. L'activité du hit sélectionné a été testée sur

plusieurs souches cliniques multi résistantes au MTB fournissant la méme CMI.

Figure 11-44 : Mimétiques d’acides gras insaturés contenant 1,2,3-triazoles.

7 ont effectué¢ la synthése de 1- (2,3-dihydrobenzofuran-2-yl-

Tripathi et son groupe'’
méthyl [1,2,3] —triazoles 77 et ont étudi¢ leur activité antituberculeuse contre Mycobacterium
tuberculosis H37Rv. La plupart des composés présentait des activités antituberculeuses avec une

CMl allant de 12,5 a 3,12 mu g/ ml.
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’N\\N

o

77
Figure I1-45 : 1- (2,3-dihydrobenzofuran-2-yl-méthyl [1,2,3] —triazoles.

Dabak et ses collégues'’® ont étudié l'activité antituberculeuse de dérivés de 4-acyl-1H-
1,2,3-triazole 78 synthétisés par condensation de composés d'a-diazo-B-oxoaldéhyde avec
différentes amines. Les 5-azido-5-désoxy-xylo-, ribo- et arabinofuranoses ont montré une activité
antituberculeuse contre Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Le meilleur composé présentait une

activité antituberculeuse avec une CMI de 12,5 ng / mL.

N/,N\N O
=
R HO %

78
Figure I1-46 : Dérivés de 4-acyl-1H-1,2,3-triazole.

La synthese, 1'évaluation biochimique et biologique d'une série systématique de dérivés
1,2,3-triazole de la 5'-O-[N- (salicyl) sulfamoyl] adénosine (Sal-AMS) 79 sont décrites comme
inhibiteurs des enzymes adénylantes de l'acide aryl (AAAE) impliqué dans la biosynthese des
sidérophores par Mycobacterium tuberculosis. Les relations d'activité de structure ont révélé une
capacité remarquable a tolérer une large gamme de substituants en position 4 du fragment

triazole, et la majorité des composés possédaient des constantes d'inhibition apparentes sous-

nanomolaires décrites par A. Gupte et coll'”’.
NH»
N B
N
%
o T
o . &< N N/)\N/N\
N © N
Et;NH | O \<<
R
Hon pH 1

Figure I1-47 : Dérivés 1,2,3-triazole de la 5'-O- [N- (salicyl) sulfamoyl] adénosine

Un nouveau 1,2,3-triazole contenant une série d'inhibiteurs de la souche H37Rv

appartenant au fluor benzimidazole 80 , potentiellement utile pour le traitement de la tuberculose,

43



Chapitre Il Etude bibliographique sur la chimie de clic, I'activité biologique des triazoles

est divulgué sur la base des résultats prometteurs d'une étude antimicrobienne préliminaire de C.

Gill et coll'®°.
N
Rj \
N
RzQ /\H
R, N N
80

F

~ =N

Figure I1-48 : Série d'inhibiteurs de la souche H37Rv.

Une série de motifs de spirochroméne liée a 1,2,3-triazole ont été¢ synthétisés pour la
premiere fois en quatre étapes par cycloaddition de [3+2] Huisgen a partir de 2-
hydroxyacétophénone'®'. L’évaluation antimycobactérienne in vitro a montré que la plupart des
spirochromenes synthétisés avec du 1,2,3-triazole présentaient une activité antimycobactérienne
modérée a bonne. De manicre notable, les composés 81a, 81b et 81¢ sont le composé le plus

puissant in vitro avec une CMI de 1,56 mg, contre le MTB.

R1 0

R;
81

Figure I1-49 : Dérivées de spirochromene liée au 1,2, 3-triazole.

II-2-1-7- Activité Antibactérienne

Vingt nouveaux composés de dérivés de 1,3,4-oxadiazole substitué¢s par 1H-1,2,3-
triazolyle 82 et présentant les caractéristiques structurelles de l'ibuproféne / naproxene ont été
synthétisés par Papigani Neeraja et coll'®. Plusieurs de ces composés ont montré une activité
antibactérienne bonne a raisonnable contre trois especes a Gram positif et trois a Gram négatif.
Le composé N-(2-chlorophenyl)-2-(4-((5-(1-(6-methoxynaphthalen-2-yl)ethyl)-1,3,4-oxadiazol-
2-ylthio)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetamide a montré des activités prometteuses chez les

deux especes.

H
N
@)
SR T,
~0 N N oc
82

Figure I1-50 : N-(2-chlorophenyl)-2-(4-((5-(1-(6-methoxynaphthalen-2-yl)ethyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yithio)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetamide.
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Dans un autre étude, Holla et coll'™®?, synthétisé¢ deux dérivés de 1,2,3-triazole substitués 83
dont l'activit¢ antimicrobienne a été criblée contre Staphylococcus aureus ATTC-25923,
Escherichia coli ATTC-25922, Pseudomonas aeruginosa ATTC-27853, Bacillus subtilis et
Klebsiella pneumoniae dans du DMF, en utilisant la méthode de diffusion discale avec la
ciprofloxacine comme standard. Les composés les plus actifs présentaient ['activité
antibactérienne maximale contre Bacillus subtilis et Escherichia coli comparés a Klebsiella

pneumoniae presque €quivalents a ceux de I’étalon a une concentration de 10 pg/ mL .

Figure II-51 : Dérivées de (E)-1-(5-methyl-1-(8-(trifluoromethyl)quinolin-5-yl)-1H-1,2, 3-triazol-4-
yl)-3-phenylprop-2-en-1-one.

Ces auteurs'™ ont également synthétisé de nouveaux analogues d'Oxazolidinones 84
(Figure I1.56) portant un fragment (pyridin-3-yl) phényle avec des substituants acycliques sur le
fragment pyridyle présentant une excellente activité contre les agents pathogénes a Gram positif,
y compris Streptococcus pneumonie résistant au linézolide. . Les oxazolidinones représentant une
nouvelle classe prometteuse d’agents antibactériens, les auteurs ont synthétisé une banque de
composés permettant de cribler diverses souches de bactéries et d’étudier la liaison aux protéines

plasmatiques humaines.

- o)
OO
/ = N=N
R N= \_&/N\)
84

Figure I1-52 : Dérivées de 5-((1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)-3-(3-fluoro-4-(6-phenylpyridin-3-
yl)phenyl)oxazol-2(3H)-one.

Une série de 5- (4-méthyl-1,2,3-triazole) méthyloxazolidinones (Figure I1.58) a été

185 . . . e
. La plupart des composés ont démontré une activité

synthétisée par Phillips et ses collegues
antibactérienne in vitro forte a modérée contre les virus sensibles et bactéries pathogénes a Gram

positif résistantes. L'activité antibactérienne variait avec les substitutions en position phényle en
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C4 avec des substitutions volumineuses d'alkylcarbonyle et d'alcoxycarbonyle sur la pipérazine
N4 étant préjudiciables a l'activité antibactérienne. Alors que la présence du fragment 4-méthyl-
1,2,3-triazole dans les analogues contenant de I'acyl-pipérazine entrainait une liaison accrue aux

protéines et une activité antibactérienne réduite, en particulier contre les souches de

}/NQQW

Figure I1-53 : 5-((1H-1,2,3-triazol-1-yl)methyl)-3-(4-(4-acetylpiperazin-1-yl)-3-fluorophenyl)oxazol-
2(3H)-one.

Streptococcus pneumoniae.

I1-2-1-8- Effet antidépresseur

Une série de dérivés de pyrimidin-4-one-1,2,3-triazole a été synthétisé par imran khane et
coll.,” en utilisant la chimique du clic, et ont été évalués en tant qu'activité antidépressive.

Le composé 86 (2-((1-(3,4-diméthylphényl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthylthio) 3-méthyl-
6-phénylpyrimidin-4 (3H) -one) a montré une activité antidépressive significative a 50 mg / kg

par rapport a la fluoxétine, un antidépresseur connu.

0
B
N/)\S/Y\N
N:N/
86

Figure I1-54: (2-((1-(3,4-dimethylphenyl)-1H-1,2, 3-triazol-4-yl)methylthio)- 3-methyl-6-
phenylpyrimidin-4(3H)-one).
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Chapitre I11 Résultats et Discussions

Le noyau benzimidazole, qui est une structure utile pour la recherche et le développement
de nouvelles molécules pharmaceutiques, a suscité beaucoup d’attention au cours de la derniére
décennie.

L’intérét des chimistes pour la synthése des hétérocycles benzimidazolique et triazolique
a connu un grand essor étant donné leurs propriétés biologiques'*®

Dans le cadre de la recherche de nouvelles molécules actives, nous avons consacré ce
troisieme chapitre de notre travail a la synthése de nouveaux dérivés, les dérivées de 3-phenyl-
1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-i) par action de bromure
propargyle sur des de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 5 (a-i).

La cycloaddition azoture-alcyne catalysée par le cuivre(I) (CuAAC) des dérivés
synthétisés de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-i)
vis-a-vis des différents azoture a fait I’objet de la deuxiéme partie de ce chapitre, afin d’aboutir
a de nouveaux composés de dérivés hybrides chalconebenzimidazolique-1,2,3-traizole.

Ce chapitre est débuté par la synthése du précurseurs 2-acétyle benzimidazole par une

oxydation de 2-(a-hydroxyethyl) benzimidazole.

I1I-1-Synthése des dérivées de Chalcone benzimidazoliques :
I1I-1-1-Synthése 2-(a-hydroxyethyl) benzimidazole:

Dans ce travail, a été reproduite la synthése d’écrite par N. Maheswaran et al *° pour
obtenir le produit 2-(a-hydroxy éthyle) benzimidazole 3 a partir de o-phenylenediamine et
I’acide lactique (Figure ITI-1). La synthése de 3 a été réalisée selon la condensation de Phillip'®’

Cette étape consiste en la condensation du o-phenylenediamine et de I’acide lactique en
présence 1’acide chlorhydrique 4 N a reflux durant douze heures. Le produit est alors neutralisé
par I’ammoniaque et isolé par une simple filtration.

Le suivi par CCM de la réaction montre, au bout d’une douze heures, que le produit de
départ a totalement disparu. Le composé 3 est obtenu aprés une recristallisation dans I’éthanol

avec un rendement de 90%.

ANHCL N PH
+
HO)K( “reflux, 12h N \
H
1
3

Figure I1I-1: Synthése de la 2-(a-hydroxyethyl) benzimidazole
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III-1-2-Syntheése de 2-acétyle benzimidazole :
La synthese de 2-acétyle benzimidazole a partir de 2-(a-hydroxyethyl) benzimidazole 3

a 6té d’écrite par P.Kishore Kumar et coll'®. Il s’agit d’une réaction d’oxydation de la
fonction alcool.

En soumettant le produit 3 dans des conditions oxydatives sous atmosphére en présence
de dichromate de potassium et de H,SO4 aqueux (25%) sous agitation constante a température
ambiante sur une période de 2 h. Apreés achévement de la réaction, le mélange réactionnel
neutralisé avec une solution de NHs (1: 1) et le produit obtenu est sous forme d’un solide orange
qui a été filtré, lavé a 1'eau et séché, recristallisé dans l'acétate d'éthyle. Nous avons obtenu la

formation du produit 4 avec un rendement de 76%.

N\ OH K2Cr207, HzSO4 @T\I\ O
B —— >_<
N \ rt, 2h N
H H

4

3

Figure I11-2 : Synthese de la 2-acétyle benzimidazole

III-1-3-Syntheése les dérivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 5
(a-h):

L’acetylbenzimidazole 4 est engagé dans une réaction de condensation de Claisen—
Schimdt'™®" avec des aldéhydes aromatique diversement substitué¢ pour former les dérivées de
1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one S(a-h) en utilisant les conditions
conventionnelles le NaOH 30 % alcoolique comme catalyseur des travaux de Davey W et coll
191

Nous nous sommes tournés vers d’autres conditions pour améliorer le rendement et
diminuer le temps de cette réaction, Nous avons utilisé 'activation par irradiations micro-ondes.
Ce changement du mode d’activation de la réaction a permis d’obtenir des excellents rendements
allons de 79-91 % entre (2 a 3 min) a 300 W. La méthode se montre tres efficace quel que soit le
groupement. Le suivi par CCM nous indique la disparition totale du produit de départ. Les
produits attendus sont isolés avec une recristallisation dans 1'éthanol et I'acétone. Les résultats

obtenus sont rassemblés dans (Tableau IT1-1).

49



Chapitre I11 Résultats et Discussions

N O
©i \>_./< . | N CHO  NaOH MeOH ©:
N v MW , 1-3 min

a:R=H,b:R=4-OCH3, ¢ :R =4-Cl,d :R = 4-Br,
€:R=4-NO,f:R =4-CH3,g :R = 2-CLh :R = 4-OCH,Ph,

Figure I11-3 : Synthese des derivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 5
(a-h)

Tableau I11- 1 : Synthése des dérivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one
5 (a-h)

0]
N\ _— N
SR>
R
R Produit MW R’ (%) P.F (°C)
Entrée temps (min)
H 5a 3 93 196-197
4-OCH; 5b 3 87 185-187
4-CIC¢Hs; 5¢ 2.5 89 204-205
4-Br 5d 2 84 222-223
4-NO, Se 3 84 207-208
4 4-CH; 5f 1.5 84 195- 196
2-Cl 5¢g 2 80 203-204
4-OCH,C¢H; 5h 3 87 225—-226

Les résultats spectroscopiques en RMN 'H et'’C ainsi que les propriétés physiques des
composés Préparés, chalcone benzimidazolique, sont en bon accord avec les structures
proposées, et sont conformes a ceux décrits dans la littérature'*°,

RMN 'H :

L’analyse spectrale des composées 5 (a-h) en RMN '"H montre la présence d’un signal
sous forme d’un singlet d’intégration 1H environ de 11.57 ppm attribué¢ au proton NH du
noyau benzimidazole, suivi d’un second signal a 4.54 ppm (s, 3H) assigné aux protons du
groupement méthyle li¢ au cycle phényle.

Aussi une présence des signaux caractéristiques sous forme doublet dans 7.61-7.64 ppm,
correspondant aux protons H de la double liaison. La présence de tous les pics

correspondants aux protons aromatiques dans la région 7.94-8.78 ppm

50



Chapitre I11 Résultats et Discussions
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Figure ITI-4: Spectre RMN 'H du composé 5b (300 MHz)
RMN "C:
L’analyse spectrale des composées S (a-h) en RMN BC du 5 (a-h), confirme sa
structure. On observe la présence de 5 signaux.

Un signal caractéristique de fonction carbonyle apparait a 181.61 ppm.

Un signal a 163.61 ppm attribué au carbone hybridé sp2 porteur de 1’atome d’azote.

Deux signaux a 146.07 et 121.98 ppm assignés aux carbones 4 et 5 du noyau imidazole,

Un signal a 55.60 ppm attribué au carbone hybridé sp3 du groupement méthyle dans cet
exemple. Aussi des signaux caractéristiques aux cycles phényliques apparait dans 1’intervalle
123.88-143.86ppm.
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Figure I1I- 5: Spectre RMN " C du composé 5b (75 MHz)
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Mécanisme de la réaction :

Q" H
@ (o /\ OH NM/\ o
5
H

Figure III- 6: Mécanisme de la Syntheése des dérivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-
phenylprop-2-en-1-one 5 (a-h)

I11-2-Synthese les dérivées de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-
yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) :

Nous nous sommes intéressé€s dans cette partie a la synthése des dérivées de 3-phenyl-1-
(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) dans le but de les
engager dans la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec les azotures. La voie de synthése
utilisée est décrite dans (Figure II1-7).

Nous avons effectu¢ les réactions d’alkylations en position 1-N de noyau du
benzimidazole des dérivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 5 (a-h)

192 .
1"”*. Dans un premier

par du bromure propargyle, selon la méthode décrite par de R. Lucas et col
temps, la base est additionnée dans le DMF anhydre et mise en présence d’exces d’équivalents
de K,COs;, afin de former I’anion. Apres trois minutes d’agitation, on injecte le bromure
propargyle. On laisse sous agitation pendant une nuit (Figure III- 7). La pureté¢ du produit est
suivie par CCM. Apres une recristallisation dans 1'éthanol Les produits est isolé avec des bons

rendements. Le Tableau III-2. rassemblés les résultats obtenus.
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4
\
N

H

5a-h

K,CO3; DMF
18h

a:R=H, b:R=4-OCH3, ¢ :R =4-C],
d :R=4-Br,e :R=4-NO, f:R = 4-CH3,
g :R=2-ClLh :R = 4-OCH,Ph,

Résultats et Discussions

6 a-h

Figure I1I- 7: Synthese des dérivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one

6 (a-h)

Tableau I11I- 2: Synthese des dérivées de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one

6 (a-h)
N\

N

< ;/NZ L
Entrée R Produit Temps (h) R’ (%) P.F (°C)
5a H 6a 18 92 191-192
5b 4-OCH; 6b 18 91 191-192
5c 4-CIC4H; 6¢ 18 93 198-199
5d 4-Br 6d 18 92 194-195
Se 4-NO, 6e 18 89 191-192
5f 4-CH; 6f 18 89 188-189
5g 2-Cl 6g 18 88 194-195
h 4-OCH,C¢Hs 6h 18 89 188-190

Les résultats spectroscopiques en RMN 'H et?C  des  dérivées de 1-(1H-

benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 6(a-h) confirmes les structures proposées.

fixation du groupement propargyle en position N.

RMN 'H :

L’analyse par spectroscopie RMN du proton de benzimidazole mono-alkylée confirme la

On note, en particulier, I’absence du singlet correspondant aux protons N-H a 11,57

ppm, ce qui atteste de son engagement dans cette réaction par d’un singlet a 1,65 ppm

correspondant au proton de 1’alcyne. La présence d’un doublet a 4,93 ppm correspondant aux

deux protons du groupe CH; de ’alcyne. Aussi une présence des signaux caractéristiques sous

forme de deux doublets dans 7.41-7.43 ppm, et 7.02-7.05ppm correspondant aux protons H de la

double liaison qui confirme la conservation de la fonction a b insaturée du chalcone. Ainsi qu’un
q q

singlet a 3,16 ppm correspondant aux protons CH; du groupement Méthoxy lie au phényle.
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Figure III- 8: Spectre RMN 'H du composé 6b (300 MHz)
RMN “C:

De plus, la structure du composé a été confirmée par le spectre RMN °C (F igure).
Les deux signaux vers 34.99 et 73,24 ppm correspondent aux carbones de I’alcyne. Le signal
146.3 ppm est celui du carbone de la fonction imine. Les deux signaux vers 126.31 et 142.00
ppm correspondent aux carbones de la double liaison. Le signal des carbonyles est vers 182.92

ppm. Le signal 55,56 ppm est celui du carbone du groupement Méthoxy lie au phényle.

55



Chapitre I11 Résultats et Discussions

146.3 ppm 182.92 ppm
0 142.00 ppm
N\ =
@N \ /55.56 ppm
73.24 ppm/ \\ 126.31 ppm ottt

34.99 ppm

Compound 7a'

! - 10000

L7000
L6000

5000

L 3000

} | -

| JHM

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
A W0 10 W0 0 160 10 W B 20 U0 (mu ) % 8 70 6 50 4 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Figure III- 9: Spectre RMN "*C du composé 6b (75 MHz)

II1I-3-La Synthése des azotures

Les intermédiaires clés dans ces synthéses sont les azotures, Pour accéder a ces composés
il y a deux méthodes, la premiére préparation a partir de dérivés d’aniline la seconde a partir de
dérivés halogénés
I1I-3-1-Azotures a partir de dérivés d’aniline :

Nous avons préparés les dérivés d’Aryle azides 7a et 7b a partir de dérivées d'aniline en
commencent par la diaoztation de la fonction amine a I'aide de 1’acide chlorhydrique et le nitrite
de sodium'”*, en suite I'introduction de la fonction azoture se fait directement sur le mélange par

I’intermédiaire de la formation d'un sel de diazonium (Figure I11- 10).
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®
N2, G N3

NH,
HCI, NaNO, NaN; 7aR. = H
4=
7b R1 = OCH3

R R4
! sel de diazonium R

Figure I1I- 10: Méthode générale de la synthese des azotures a partir de dérivés d’aniline
I11-3-2-Azotures a partir de dérivés halogénés :

III-3-2-1-a partir de dérivés du chlorure de benzyle
Les azotures de dérivés du chlorure de benzyle 8a et 8b  ont ét¢ préparés par

substitution nucléophile de leurs dérivés halogénés correspondants en présence d’un exces
d’azoture de sodium et en présence de I’acétone comme solvants a température ambiante pendant
douze heures (Figure II1- 11). La réaction est suivie par CCM. Ces azotures ont été obtenus sous
forme des huiles avec des rendements allons de 83 a 94%. Elle nous conduit au produit attendu
16 avec un rendement de 64%.
/@Cl NaN; /@ Ns  gaR,=H
Acetone , rt 8b Ry = CHj
R; 12h Rz
Figure I11- 11: Synthese des azotures a partir de dérivés du chlorure de benzyle

III-3-2-2-a partir de dérivés 1-chloropropan-2-one

1-azidopropan-2-one 10 a été préparés par action d’un exces d’azoture de sodium sur
le 1-chloropropan-2-one selon une réaction de substitution nucléophile. La réaction a été
déroulée sous azote et dans 1’acétone pendant douze heures avec une agitation constante a
température ambiante (Figure I11- 12). La réaction est suivie par CCM. Ces azotures sont obtenus

sous forme des huiles avec des rendements allons de 83 a 94%.

o NaN; O
)J\/Cl Acetone , rt )J\/
9 12 h 10

Figure III- 12: Synthese de 1-azidopropan-2-one a partir de I-chloropropan-2-one
III-3-2-3-a partir de 2-bromoacetophenone
Par ailleurs, nous avons réussi a bromer notre substrat 1’acétophénone 11 par le
traitement avec un exces de dibrome dans 1’acide acétique au reflux pendant 24 heures, Cette
bromination nous a permis a la formation de 2-bromoacetophenone 12, ce dernier est engagé
avec un exces d’azoture de sodium dans 1’acétone a température ambiante conduit a la
formation du 2-azidoacetophenone 13 par une réaction de substitution nucléophile. Cette

réaction se déroula dans I’acide acétique comme solvants et pendant douze heures. La réaction
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est suivie par CCM. L’azoture obtenu sous forme d’un solide avec un rendement de 81%. Un

schéma global des réactions réalisées est donné dans (Figure I11- 13).

(0]
(0]
Bry AcOH N aN3
reflux, Acetone rt
18h 12 h
1
13

Figure III- 13: Synthese de 2-azidoacetophenone

I1I-4-Synthése des dérivées hybrides chalconebenzimidazolique-1,2,3-traizole:

Introduction :

Au cours de la derniere décennie, La chimie clic a connu une progression énorme au
niveau de la synthése de molécules hétérocycliques triazolique biologiquement actives. Ceci peut
s'exprimer par I’attention trés étendu de la part des chercheurs a travers les nombreuses
publications scientifiques publiés chaque année. Surtout la réaction cycloaddition 1,3-dipolaire
de Huisgen catalysé par le cuivre (I).

Le mécanisme de cette syntheése (la réaction de click) a été proposé en 2002 par
Sharpless, bas¢ sur la déprotonation de 1’alcyne qui conduit a la formation d’un complexe
cuivre-acétylure. Ensuite I’azoture se lie au cuivre(I) via 1’azote interne, la cycloaddition est
favorisé par le rapprochement des réactifs qui résulte la formation d’un métallacycle vinylideéne.
Le triazole désiré est obtenu par une contraction de cycle suivie d’une protonnation. Le cuivre
est formellement au degré d’oxydation +III dans I’intermédiaire cyclique.

Le mécanisme proposé en 2002 par Sharpless est présenté dans la (Figure I11- 14).

R;
N N-R; R—
[Cu]*
H* .
H
R [Cu]
?—( Ri—==—1Cu]
. N- o
N“N’ Ry ﬁR
N> 2

Figure III- 14: Mécanisme proposé en 2002 par Sharpless et Fokin pour la CuAAC.
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Dans le ci-dessus, nous nous sommes intéressés dans cette thése a la synthése de
chalcone benzimidazole contenant le noyau triazolique, en utilisant les conditions de la réaction
de clic.

III-4-1-Synthése des dérives (E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h) et 26(a-h).

Nous avons ensuite engager a la préparation de dérivées d” E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h) et 26(a-h)
via la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire ( réaction de click) entre les dérivées de 3-phenyl-
1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one et les dérivés d’Aryle azides
7a et 7b qui ont été préparé au laboratoire a lieu en présence du sulfate de cuivre et 1’ascorbate
de sodium, dans un systeme bi phasiques équimolaire de dichlorométhane et de 1’eau. Le
catalyseur est dans la phase aqueuse et les substrats dans la phase organique. Les produits
obtenus de cette réaction ont été purifié par une colonne chromatographique.

Les dérivées d’ E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]
imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h) et 26(a-h) ont été isolé sous forme des solides avec des
excellents rendements allons de 83% jusqu’a 91% et apres une recristallisation dans le
méthanol. La réaction est représentée dans (Figure I11-15) et les résultats obtenus sont réunis dans

(les tableaux III-3 et I11-4).

o) N
X Oy
CUSO4'5H20

N — + ascorbate de sodium /l ~
)N ok RZO
5 5 .
e DCM-H,0 (1:1) i \
24h X
6 ah 7aR,=H 25a-hR,=H R
7b Ry = OCH; 26 a-h R, = 4-OCH;

a:R=H., b: R=4-OCHj,c: R=4-Cl,d R =4-Br
e:R =4-NO, f:R = 4-CHj ,g: R = 2-CI, h: R = 4-OCH,Ph,

Figure IIl- 15 : Synthese des derivves (E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h) et 26(a-h).
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Tableau I11- 3: Synthese des derivves (E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h)

O s
R/\

Entrée R Produit Temps (h) R® (%) P.F (°C)
6a H 25a 24 87 175-176
6b 4-OCH;, 25b 24 85 188-190
6¢ 4-CIC¢Hs 25¢ 24 89 239-241
6d 4-Br 25d 24 91 213-214
6e 4-NO, 25¢ 24 83 218-219
of 4-CH; 25f 24 81 234-235
6g 2-Cl 25g 24 89 224-225
6h 4-OCH,C¢H; 25h 24 85 180-182

Tableau I1I- 4: Syntheése des dérivés (E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1 H-
benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26(a-h).
¢
N

'l
ol O

Entrée R Produit Temps (h) R (%) P.F (°C)
6a H 26a 24 90 198-199
6b 4-OCH; 26b 24 91 188-190
6¢ 4-CICHs 26¢ 24 93 159-160
6d 4-Br 26d 24 89 219-220
6e 4-NO, 26e 24 83 212-213
of 4-CH, 26f 24 87 201-202
6g 2-Cl 26g 24 90 —

6h 4-OCH,C¢H; 26h 24 84 259-261

Les structures des dérivées du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 (a-h) ont été confirmés par les résultats
d’analyse spectroscopiques en RMN 'H ,"*C

RMN 'H:

L’analyse par spectroscopie RMN du proton du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 (a-h) confirme la formation
du cycle triazole par :

L’absence du singlet correspondant au proton C-H de ’alcyne a 1,65 ppm ; ce qui

atteste de son engagement dans la réaction de click avec I’azide.
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Par d’un singlet a 8.68 ppm correspondant au proton du cycle triazolique ; ce qui atteste
la formation du triazole. La présence d’un doublet a 6.10 ppm correspondant aux deux protons
du groupe CH; a cause de blindage. La conservation de la fonction a-f insaturée du chalcone
confirme par la présence des signaux caractéristiques sous forme de deux doublets dans 8.18
ppm, et 7.91 ppm correspondant aux protons H de la double liaison. Ainsi qu’un singlet a 3,80
ppm correspondant aux protons de CH3 du groupement Méthoxy lie au phényle. Et aussi la

présence d’un singlet a 2.87 ppm correspondant aux trois protons du méthyle lie au phényle.

3.80 ppm 8.68 ppm

HaC.
o

2.87 ppm

Compound 11a
2
s gess o s I 55000
I e A N I s - dd
| ST N | I
| I Y
- - f& (m)| - 40000
000
i i
8.63 8.18 79 [ o0 40000
, , 10000
35000
o
T T T T T T T =
8.7 86 85 84 83 82 8.1 80 79 78 30000
m
25000
E ® )
.80 2.37
20000
(
15000
10000
U k\—’J |- 5000
T T
- 5000
T T T T

5.5 5.0
f1 (ppm)

Figure III- 16: Spectre RMN 'H du composé 26f (400 MHz)
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RMN "C:
Aussi de plus, 1’analyse par spectroscopie RMN du carbone du 3-phenyl-1-(1-((1-

phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h)
affirme les structure entendus par :

Les présences de deux signaux vers 121.79 et 144.35 ppm correspondent aux carbones de
la double liaison du cycle triazolique. L’absence des deux signaux vers 34.99 et 73,24 ppm
correspondent aux carbones de I’alcyne. La présence d’un signal a 146.84 ppm est celui du
carbone de la fonction imine. La présence des deux signaux vers 126.45 et 144.69 ppm
correspondent aux carbones de la double liaison. Le signal des carbonyles est vers 182.59 ppm.
La présence d’un signal a 56,01 ppm est celui du carbone du groupement Méthoxy lie au
phényle. Et aussi la présence d’un signale a 21.60 ppm correspondant au carbone du méthyle lie

au phényle. Ainsi la présence d’un signale a 40.72 ppm correspondant au carbone du CH; lie au

triazole.
40.72 ppm
6.01 ppm 45
pp 146.84 pp 126.45,144.69 ppm
}\I:N
ey all
O / N &7

[

144.35 ppm N

121.79 ppm
PP 82.59 ppm }

21.60 ppm

Compound 11a

|
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Figure III- 17: Spectre RMN " C du composé 26f (100.1 MHz)
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IlI-4-2-Synthése  les  dérivées du  1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 27 (a-h) et 28 (a-h) :

Dans les mémes conditions que celles décrites auparavant, les dérivés benzyles d’azides
8a et 8b qui ont été préparé au laboratoire est soumis par une réaction de click avec les dérivées
du 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6 (a-h) pour
synthétises les dérivées du 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H benzo[d]imidazol-
2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 27 (a-h) et 28 (a-h) .

Les dérivées du 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-
yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 27 (a-h) et 28 (a-h) ont été isolé sous forme des solides avec des
excellents rendements supérieur de 81% apres une purification par chromatographie en colonne

et une recristallisation dans le méthanol. La réaction est représentée dans schéma ci-apres et les

N
\ 0
N
+ CuS0,-5H,0 I ~
ascorbate de sodium
74
27a-hR,=H

] . RE |
8a R, DCM-H,O0 (1:1)

=
R -h R, =4-
Sb R2 — 4'CH3 24h 2 28 a-h Rz 4 CH3
a: R=H, b: R =4-OCHj,c: R =4-Cl,d R =4-Br
e:R =4-NO, f:R = 4-CH; .g: R =2-Cl, h: R = 4-OCH,Ph,
Figure II1- 18: Synthese les dérivées du 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1 H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 27 (a-h) et 28 (a-h)

résultats obtenus sont réunis dans (Tableaulll-5).

Tableau I1I- 5. Synthese les dérivées du 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H benzo
[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 27 (a-h)

ﬁ)

\

Entrée R Produit Temps (h) R® (%) P.F (°C)
6a H 27a 24 91 191-192
6b 4-OCHj; 27b 24 92 229-230
6¢ 4-CIC4¢Hs 27¢ 24 91 207-208
6d 4-Br 27d 24 93 169-170
6e 4-NO, 27e 24 88 190-191
6f 4-CH;, 27f 24 91 195-196
6g 2-Cl 27¢g 24 90 152-153
6h 4-OCH,C¢Hs 27h 24 86 211-212
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Tableau II1- 6 : Synthese les dérivées du 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 28 (a-h)

Entrée R Produit Temps (h) R® (%) P.F (°C)
6a H 28a 24 89 194-195
6b 4-OCH, 28b 24 94 200-201
6¢ 4-CICgH; 28¢ 24 95 207-208
6d 4-Br 28d 24 95 187-188
6e 4-NO, 28e 24 82 172-173
of 4-CH, 28f 24 94 202-203
6g 2-Cl 28g 24 96 197-198
6h 4-OCH,C¢H; 28h 24 88 214-215

Les structures des dérivées du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 27 (a-h) et 28(a-h) ont été¢ confirmés par les
résultats d’analyse spectroscopiques en RMN 'H ,"*C et le spectre de masse en mode ESI (+)

RMN 'H:

L’analyse par spectroscopie RMN du proton du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 27 (a-h) confirme la formation
du cycle triazole. En prenant comme exemple représentatif le composé 27b

L’absence du singlet correspondant au proton C-H de I’alcyne a 1,65 ppm ; ce qui
atteste de son engagement dans la réaction de click avec 1’azide. Par d’un singlet a 8.12 ppm
correspondant au proton du cycle triazolique ; ce qui atteste la formation de triazole.

La présence d’un doublet a 5.99 ppm correspondant aux deux protons du groupe CHj lie
au triazole. Et un autre doublet a 5.52 ppm correspondant aux deux protons du deuxieéme groupe
CH; lie au triazole. La conservation de la fonction a-f insaturée du chalcone confirme la
présence des signaux caractéristiques sous forme de deux doublets dans 8.05 ppm, et 7.85 ppm
correspondant aux protons H de la double liaison. Ainsi qu’un singlet a 3.84 ppm correspondant

aux protons de CH; du groupement Méthoxy lie au phényle.
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Figure III- 19: Spectre RMN 'H du composé 27b (400 MHz)
RMN “C:

Aussi de plus, L’analyse par spectroscopie RMN du carbone du 3-phenyl-1-(1-((1-
phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 27 (a-h)
affirme les structure entendus par :

Les présences de deux signaux vers 120.38 et 144.35 ppm correspondent aux carbones de
la double liaison du cycle triazolique. L’absence des deux signaux vers 34.99 et 73,24 ppm
correspondent aux carbones de 1’alcyne. La présence d’un signal a 146.37 ppm est celui du
carbone de la fonction imine. La présence des deux signaux vers 126.45 et 144.13 ppm

correspondent aux carbones de la double liaison. Le signal des carbonyles est vers 181.90 ppm.
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La présence d’un signal a 55.33 ppm est celui du carbone du groupement Méthoxy lie au

phényle. Ainsi la présence d’un signale a 40.72 ppm correspondant au carbone du CH; lie au

triazole et au benzimidazole. Ainsi la présence d’un signale a 52.68 ppm di blinder

correspondant au carbone du CH; lie au triazole et au phényle.

144.35 ppm

N 0.72 ppm
/ 144.13 ppm
/ N 126.45 ppm
(0]
52.68 ppm / N

120.38 ppm / 55.33 ppm
oS i /

181.90 ppm o

146.37 ppm

Compound 27b

EE] EE
9o R

T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1.(ppm)

Figure III- 20: Spectre RMN "C du composé 27b (100.1 MHz)
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Les analyses RMN 1D et 2D sont utilis€ées pour établir sans équivoque la structure exacte des

composés hybrides triazole-benzimidazole-chalcone 27a-h et 26a-f synthétisés (voir ANNEXE).

Nous avons effectué une analyse spectrale détaillée par RMN bidimensionnelle (2D)

HSQC et HMBC. En prenant comme exemple représentatif le composé 27b.
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I11-4-2-1-RMN 2D HSQC

Le spectre HSQC permet d’établir les corrélations entre les atomes de carbones et les

protons directement liés J'.

Les différentes attributions sont représentées sur le spectre HSQC du dérivé 27b (Tableau I11-7).

Compound 27 b
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Figure III- 21: Le spectre HOSC de la partie aliphatique
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Figure III- 22:  Le spectre HOSC de la partie aromatique
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Tableau I11- 7: Attributions des carbones et des protons du composé 27b par HSQC

RMN “C HSQC
0 carbone Type de 0 proton Type de
(ppm) carbone (ppm) proton
55.9 C4>’-OCH3 3.84 OCH;
53.2 N(1°)-CH, 5.53 N(1’)-CH,
40.7 N(1)-CH, 5.99 N(1)-CH,
115.2 CH(C-3"/C-5"") 7.06 H-3"’ H-5""
128.5 CH (C-4) H-4”
128.3 CH (C-2"/C-6"’) 793-7.34 H-27/6"
129.2 CH (C-3/C-57) H-3""/5"°
124.2 CH (C-5) 7.38 H-5
126.3 CH (C-6) 7.47 H-6
128.3 CH (C-2>/C-6’") H-2>°/6°"
144.7 CH (C-a) H-a
7.81-7.89

121.7 CH (C-4) H-4
112.5 CH (C-7) H-7
120.9 CH (C-B) 8.06 H-B
124.0 CH (C-5) 8.12 H-5°

111-4-2-2-RMN 2D HMBC

Le spectre HMBC permet de corréler les protons et les carbones distants de 2 (J%), 3 (J°)
voire 4(J*) liaisons. Les carbones quaternaires peuvent étre attribués grace a I’analyse du spectre
HMBC (Figures I11.23, IT1.24, I11.2 et 111.26).

Dans le composé 27b, il est apparemment possible de distinguer deux groupes méthyléne
N (1 ’) - CH2 et N (1) -CH,, apparaissant sous forme de singulets a 6H 5,52 et 5,99 ppm,
respectivement.

Le N (1) -CH, représente le pont de liaison entre les hétérocycles triazole et
benzimidazole. Ces protons ont montré une corrélation HMBC importante avec les carbones

quaternaires environnants liés aux deux cycles contenant de l'azote (Figure I11.23).

68



Chapitre I11 Résultats et Discussions

Par conséquent, N (1) -CH, pourrait évidemment susciter des corrélations 3 Ju,c HMBC avec C-2
(0C 146.,9 ppm) et C-7a (6C 136,7 ppm) de la partie benzimidazole.

Alors que le méme montre des taux intéressants de “Jy; , c avec C-4 '(8C 143,1 ppm) et de
3Ju s c avec le carbone triazolique protoné C-5' (8H 8,12 ppm et 8C 124,0 ppm déterminé via
HSQC 2D-RMN) (Figure I11.25).

Un examen approfondi des spectres RMN 2D-HMBC du composé 27b, partageant un
radical benzyle sur le noyau triazole, peut nous renseigner sur la formation régiosélective d'un
isomere triazole 1,4-disubstitué. Ceci est prouvé par référence au groupe méthyléne N (1 ') - CH;
du substituant 1'-N-benzyle, qui n’établit pas de connectivité notable *Ji; c HMBC avec C-4' (ou
carbone C-5 'dans 1,5-triazole), I’isomére triazole-1,5-disubstitu¢ n’est donc pas attendu, comme
le montre la (Figure I11.27).

En outre, le fragment chalcone peut également étre observé par la présence de signaux
correspondant aux protons de la cétone, systeme a, B-insaturé HBC = CHa — C = O représenté
sous forme de deux doublets a dH 8,06 et 7,80 ppm, respectivement, avec la constante de
couplage J = 16 Hz attestant la configuration trans.

Des connectivitéts HMBC supplémentaires ont ét¢ envisagées pour le composé 27b,
montrant la proximité étroite de Ha au carbonyle C = O a 3C 182,0 ppm. A proximité, Hp

montre les corrélations HMBC avec le substituant phényle, comme illustré a la (Figure I11.26).

Compound 27b

18
s {5.99,124.9;1?;ﬁ\\ {5-52,124-46/2%\\ :Z
) N w)’\;}‘
C26" ] (552,128 )\\\ e
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| Cj\ 134 E

c-1” {5.99,136,651]\\\ {5.52,136/36] ) e S
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cw ] {5.99,148@@\)\:‘ -
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Figure III- 23: Le spectre HMBC de la partie CH,
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{7.39,112.42
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Compound 27 b
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Figure III- 24: Le spectre HMBC du composé 27b ( la partie aromatique 1)
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Figure III- 25: Le spectre HMBC du composé 27b (la partie aromatique 2 et triazole)

1 (ppm)

f1 (ppm)

70



Chapitre I11 Résultats et Discussions

Compound 27 b
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Figure III- 26: Le spectre HMBC du composé 27b (la partie C=0 et C-4’")
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 3.84 (s, 3H, 4°’-OCHs), 5.53 (s, 2H, N(1°)-CH>), 5.99 (s,
2H, N(1)-CH>), 7.06 (d, J 8.8 Hz, 2H, H-3""*,5*""), 7.23-7.34 (m, 5H, H-4’’, H-27/6>’, H-3"/5"’),
7.38 (m, 1H, H-5), 7.47 (m, 1H, H-6), 7.81-7.89 (m, 5SH, H-2""’/6’"’, H-0, H-4, H-7), 8.06 (d, J
16.0 Hz, 1H, H-B), 8.12 (s, 1H, H-5") ppm.

RMN C (100 MHz, DMSO-de): & 40.7 (N(1)-CH,), 53.2 (N(1°)-CHa), 55.9 (4>*-OCHs), 112.5
(C-7), 115.2 (C-3,5">), 120.9 (C-B), 121.7 (C-4), 124.0 (C-5"), 124.2 (C-5), 126.3 (C-6),
127.4 (C-1°"), 128.3 (C-2,6” observed by N(1)-CH, via HMBC), 128.5 (C-4’"), 129.2 (C-
37°/57), 131.4 (C-2°>°,6°*), 136.4 and 136.7 (C-1>’ and C-7a), 141.7 (C-3a), 143.7 (C-4°), 144.7
(C-u), 146.9 (C-2), 162.3 (C-4°>), 182.5 (C=0) ppm.

1,5-triazol- VS 1,4-triazol-

Figure I11- 27: Les differentes correlations dans le composé 27b
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I11-4-2-3-Spectre de masse

Spectre de masse a haute résolution enregistré en mode ESI (+) (Figure II1-28)
montre des ions adduits a m/z = 450.1917; 451.1941; 452,1971 correspondant a [M+H]+, la
recherche de la masse exacte donne m/z = 450.1915 en accord avec la formule brute C,7H23N50;
(calculée pour C,7H3Ns50; : 262,08412) orientant alors vers la formule brute C,7H23N50;.

CAM B WALAR 1SS FUATa D 1 OSIMANIE 1114558
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Figure I11- 28: Le spectre de masse du composé 27b en mode ESI (+)

II1-4-3-Synthese les dérivées du 1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 29 (a-h)

1I’1-azidopropan-2-one 10 qui a été préparé au laboratoire, a ét¢ traité par les dérivées
du 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6 (a-h) en
présence du sulfate de cuivre et I’ascorbate de sodium, dans un systéme bi phasiques équimolaire
de dichlorométhane et de 1’eau. Le catalyseur est dans la phase aqueuse et les substrats dans la
phase organique.

Apres une purification sur colonne chromatographique et recristallisation dans le
méthanol, les dérivée du 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H benzo[d] imidazol-2-
yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 29 (a-h) ont été isolé sous forme des solides avec des excellents
rendements supérieur de 81%. La réaction est représentée dans schéma ci-apres et les résultats

obtenus sont réunis dans le (Tableau I11.8).
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N0
CuS0,-5H,0 \
N 0 o .
©i N ascorbate de sodium N _
+ /u\/ 0 )
(= £

) 0 DCM-H,0 (1:1)
7\ 24h
6 a-h — 29 a-h
a: R=H, b: R=4-OCHj.c: R =4-Cl.d R=4-Br
¢:R = 4-NO, f :R = 4-CHj; ,g: R = 2-CLh: R = 4-OCH,Ph

Figure I1I- 29: Deérivées du 1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2, 3-triazol-4-yl)methyl)- 1 H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 29 (a-h)

Tableau III- 8: Deérivées du 1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)- 1H-benzo [d]
imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 29 (a-h)

\(N/ﬁ/t

\

Entrée R Produit Temps (h) R’ (%) P.F (°C)

6a H 29a 24 82 181-182
6b 4-OCH;, 29b 24 84 186-187
6¢ 4-CICHs 29¢ 24 93 188-190
6d 4-Br 29d 24 88 190-194
6e 4-NO, 29¢ 24 87 202-203
of 4-CH, 29f 24 89 188-190
6g 2-Cl 29g 24 91 204-205
6h 4-OCH,C¢H; 29h 24 89 211-213

Les structures des dérivées du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 (a-h) ont été¢ confirmés par les résultats
d’analyse spectroscopiques en RMN 'H JBc

RMN 'H:

L’analyse par spectroscopie RMN du proton du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 (a-h) confirme la formation
du cycle triazole par :

L’absence du singlet correspondant au proton C-H de I’alcyne a 1,65 ppm ; ce qui
atteste de son engagement dans la réaction de click avec 1’azide. Par d’un singlet & 7.42 ppm
correspondant au proton du cycle triazolique ; ce qui atteste la formation de triazole.

La présence d’un doublet a 5.60 ppm correspondant aux deux protons du groupe CH, lie
au triazole et au benzimidazole. La présence d’un doublet a 4.76 ppm correspondant aux deux

protons du groupe CHj; lie au triazole et au phényle. La conservation de la fonction a-f insaturée
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du chalcone confirme par la présence d’un signal caractéristique sous forme de doublet du
doublet dans 7.05 ppm correspondant aux protons H de la double liaison. Ainsi qu’un singlet a

1.81 ppm correspondant aux protons de CHs du groupement Méthyl lie au carbonyle.

7.42 ppm 7.05 ppm
1.81ppm N\ o)
H
N —_—
o H H
H3C/Z§TN\ _N
N/
H 4 o]
| 5.60 ppm
4.76 ppm
Rg femxassas g Compound 29C
VRN SNCNYY \ \ 0
[ /\ (

L1300

[ / [ el reom pma /
[ [l YAV . )
/ / , 400 [0

4 g / L1100
|- 1000
|-900
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1700
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400

1200
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Figure III- 30: Spectre RMN 'H du composé 29¢ (400 MHz)
RMN "C:

Aussi de plus, L’analyse par spectroscopie RMN du carbone du 3-phenyl-1-(1-((1-
phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 (a-h)
affirme les structure entendus par :

Les présences de deux signaux vers 123.45 et 142.69 ppm correspondent aux carbones de
la double liaison du cycle triazolique. L’absence des deux signaux vers 34.99 et 73,24 ppm
correspondent aux carbones de 1’alcyne. La présence d’un signal a 145.74 ppm est celui du

carbone de la fonction imine. La présence des deux signaux vers 121.44 et 141.23 ppm
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correspondent aux carbones de la double liaison. Deux signaux vers 198.41 et 182.40 ppm
correspondent aux groupements de carbonyle. La présence d’un signal a 26.81ppm est celui du
carbone du groupement Méthoxy lie au phényle. Et aussi la présence d’un signale a 56,11 ppm
correspondant au carbone du CH; lie au carbonyle. Ainsi la présence d’un signale a 40.40 ppm
correspondant au carbone du CHj lie au triazole.

182.40 ppm
145.74 ppm

123.45 ppm

26.81 ppm 142.69 ppm

N O

\

N —
Ve
H30/</N ) \
/ N 40.40 ppm Cl

198.41 ppm
PP 141.23 ppm

121.44 ppm
56.11 ppm

# gompound 29¢ o
v el |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
a0 20 0 W0 W e N W B0 @ w0 1(ua ) 9% 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Figure I1I- 31: Spectre RMN "C du composé 29¢ (100.1 MHz)
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I11-4-4-Synthese les dérivées du 1-(1-((1-(2-oxo-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-g).

Dans les mémes conditions que celles décrites auparavant, le 2-azidoacetophenone 13
qui a été préparé au laboratoire est soumis par une réaction de click avec les dérivées du 3-
phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-g) pour synthétiser
les dérivées du 1-(1-((1-(2-0x0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-g).

les dérivées du  1-(1-((1-(2-oxo0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-g) ont été isolé¢ sous forme des solides
avec des excellents rendements supérieur de 81% apres une purification sur une colonne
chromatographique et une recristallisation dans le méthanol. La réaction est représentée dans

schéma ci-apres et les résultats obtenus sont réunis dans (Tableau II1-9).

0]

N O CUSO45H20
N + ascorbate de sodium
N _
) 7 N\ 13 DCM-H,0 (1:1) @&
R — 24h

6 a-g

a:R=H, b: R=4-OCHj.c: R=4-Cl.d R=4-Br
e:R =4-NO, f:R = 4-CH; ,g: R=2-Cl

Figure I11- 32: Dérivées du 1-(1-((1-(2-oxo-2-phenylethyl)-1H-1,2, 3-triazol-4-yl)methyl)-1H
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-g).

Tableau I1I- 9: Dérivées du 1-(1-((1-(2-oxo-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H benzo
[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-g)

@/ZOL
Entrée R Produit Temps (h) R’ (%) P.F (°C)
6a H 30a 24h 81 145-146
6b 4-OCH; 30b 24h 88 167-168
6¢ 4-CIC4H; 30¢ 24h 85 201-202
6d 4-Br 30d 24h 83 177-178
6e 4-NO, 30e 24h 79 187-189
of 4-CH, 30f 24h 84 156-157
6g 2-Cl 30g 24h 89 148-149
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Les structures des du 1-(1-((1-(2-ox0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-g) ont été¢ confirmés par les résultats
d’analyse spectroscopiques en RMN 'H ,"*C

RMN 'H :

L’analyse par spectroscopie RMN du proton du 3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 (a-g) confirme la formation
du cycle triazole par :

L’absence du singlet correspondant au proton C-H de ’alcyne a 1,65 ppm ; ce qui
atteste de son engagement dans la réaction de click ave ’azide. La présence d’un singlet a 8.08
ppm correspondant au proton du cycle triazolique ; ce qui atteste la formation du triazole. La
présence d’un doublet & 6.02 ppm correspondant aux deux protons du groupe CH, lie au triazole
et a I’acétophénone. La présence d’un doublet a 5.42 ppm correspondant aux deux protons du
groupe CH; lie au triazole. La conservation de la fonction a-f insaturée du chalcone confirme
par la présence des signaux caractéristiques sous forme de deux doublets dans 7.94 ppm, et 7.91
ppm correspondant aux protons H de la double liaison. Ainsi qu’un singlet a 3.38 ppm

correspondant aux protons de CH; du groupement Méthoxy lie au phényle.

7.94ppm
8.08 ppm PP <o
< o)/
> H H
N —
? H>\8VH
@Jgr"‘\ =N
N/
H 4 T OCHj
5.42 ppm
3.38 ppm
6.02 ppm
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Figure III- 33: Spectre RMN 'H du composé 30b (400 MHz)

RMN “C:
Aussi de plus, L’analyse par spectroscopie RMN du carbone du 3-phenyl-1-(1-((1-

phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 (a-g)
affirme les structure entendus par :

Les présences de deux signaux vers 121.98 et 141.68 ppm correspondent aux carbones de
la double liaison du cycle triazolique. L’absence des deux signaux vers 34.99 et 73,24 ppm
correspondent aux carbones de ’alcyne. La présence d’un signal a 146.54 ppm est celui du
carbone de la fonction imine. La présence des deux signaux vers 123.45 et 143.18 ppm
correspondent aux carbones de la double liaison. Deux signaux vers 200.2 et 182.27 ppm
correspondent aux groupements de carbonyle. La présence d’un signal a 26.81ppm est celui du
carbone du groupement Méthoxy lie au phényle. Et aussi la présence d’un signale a 75,86 ppm
correspondant au carbone du CH; lie au carbonyle de 1’acétophénone.Ainsi la présence d’un
signale a 58.63 ppm correspondant au carbone du groupement Méthoxy lie au phényle. Ainsi la

présence d’un signale a 56.49 ppm correspondant au carbone du CH, lie au triazole.
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Figure III- 34: Spectre RMN "C du composé 30b (100.1 MHz)
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ITI-5-Synthese des dérivées du 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenyl-1,2 dihydro benzo
[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
Introduction

Au cours des derniéres années, plusieurs dérivés de pyrimidobenzimidazoles ont été
synthétisés et largement exploités pour leurs activités biologiques. Ces classes d'hétérocycles ont
trouvé des applications dans divers domaines pharmacologiques tels que anticancéreux,
antivirale, anti-microbienne, antibactérienne, antifongique, anti-inflammatoire, activité
antiproliférative, antihypertensive et hypotensive, potentiel, agents antinéoplasiques,
antioxydant, antidiabétiques, antibiotiques et antiarythmiques,

En raison de cette large gamme d’activités biologiques et pharmaceutiques ainsi que des
applications industrielles. les pyrimidobenzimidazoles ont recu beaucoup d'attention dans le
développement de nouveaux agents thérapeutiques.'”

Une série de nouveaux dérivés de 2- (1H-benzo [d] imidazol-2-yl) -4-phénylbenzo [4,5]
imidazo [1,2-a] pyrimidine 31(a-g) ont été synthétisés par simple réaction de condensation entre
1- (1Hbenzo Les [d] imidazol-2-yl) -3-phénylprop-2-¢én-1-one dérivés 5(a-g) et 2-
aminobenzimidazole 14 en présence de quantité catalytique de l'acide acétique dans 1'éthanol
sont chauffés au reflux pendant 2-3 heures (Tableau I11. 11)

Les conditions de réaction ont été optimisées en effectuant le modele de réaction dans
différents solvants tels que le méthanol, l'eau, 1'éthanol, le DMF, le butanol et aussi sans solvant
(Tableau III. 10). La pureté des composés synthétisés a été controlée par CCM. Le rendement des

composés synthétisés variait de 89 a 94%. La réaction est représentée dans schéma ci-apres.

H
N AcOH.EtOH
+ @ »—NH;
N Reflux, 2-3h
14

a: R=H, b: R = 4-OCHj.c: R = 4-Cl.d R = 4-Br
e:R =4-NO, f :R = 2-Cl g: R = 4-CHs.

Figure I1I- 35: Synthese des dérivées du 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenyl-1,2-
dihydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine 31 (a-g).
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Tableau III- 10: La synthése de composés 31(a-g) en utilisant différents solvants.

1 AcOH Sans solvant 24 80 75
2 AcOH Ethanol 3h Reflux 94
3 AcOH Methanol 5 Reflux 85
4 AcOH Chloroform 24 Reflux -

5 AcOH DMF 12 Reflux 67
6 AcOH Butanol 24 Reflux 81

Tableau III- 11: La synthése des produits 31(a-g) par les réactions de 5(a-g) avec le 2-amino
benzimidazole en présence d'AcOH (0,52 mmol), au reflux dans l'éthanol.

Entrée R Produit Temps (h) R (%) P.F (°C)
Sa H 31a 3 92 234-236
5b 4-OCHj; 31b 3 94 222-224
5c 4-CIC4Hs 31c 2.5 93 236-237
5d 4-Br 31d 2 92 226-227
Se 4-NO, 31e 3 91 232-233
5f 2-Cl 31f 2 93 224-225
5g 4-CH;, 31g 1.5 89 245-246
a. Conditions de réaction: 5(a-g) (I mmol), 2-aminobenzimidazole (1 mmol) en présence d'AcOH (0,52

mmol), au reflux dans 1'éthanol.

b. Rendement isolé
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Figure I1I- 36: Mécanisme proposé pour la synthese de la 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenyl-
1,2-dihydrobenzo[4,5]imidazo[ 1, 2-a]pyrimidine 31 a-g.

Les structures des dérivées du 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenyl-1,2 dihydro
benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine 31a-g ont ét¢ confirmés par les analyses spectroscopiques
en IR, RMN 'H,"C.

IR :

Dans le résultat de IR, une bande d'absorption 3248-3291 cm-1 montrant l'existence de la
liaison NH dans tous les composés 6a-g. L'absorption d'étirement C = N pour les composés de
benzimidazole est apparue 4 environ 1589 cm™ et la région d'absorption de C = C a 1470 cm ~ .
Les bandes d'absorption du systéme carbonyle o, B-insaturé étaient absentes 6a-g en raison de la
réaction avec le 2-aminobenzimidazole.

RMN 'H :

Dans le résultat de "H RMN, le signal de NH s’affichait 4 environ 13,5 ppm sous forme
d’un singlet dans le spectre des composés 6(a-g), correspondant au benzimidazole,

Aussi nous avons observé deux pics, le premier sous forme de doublet a 7,52 pour le
CH; du 1,2-dihydro [1,2-a]pyrimidine. Le second est représenté par des doublets a 6,12 pour le
CH du 1,2-dihydro [1,2-a]pyrimidine. Les protons du systéme o, B-insaturé étaient absents en
raison de la réaction avec le 2-aminobenzimidazole. D'autres protons sont apparus dans la région

attendue.
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Figure III- 37: Le specter RMN 'H du composé 31b
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I11-6-Résultats de I’activité antibactérienne des composés 29a-h
A partir de la méthode d’aromatogramme et par la mesure du diamétre de la zone
d’inhibition autour de chaque disque a ’aide d’une régle en (mm) ; nous avons obtenues les

résultats suivants :

III-6-1-1- Résultats de I'activité antibactérienne des composés 29a-h sur E. Coli :

Tableau IlI- 12: Diameétre des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur E. Coli

Les dilutions 29a 29b 29¢ 29d 29e 29f 29g 29h
1/1 22 21 19 11,5 14,5 14 10 12
1/2 18 16 14 7 12 10 6 9
1/4 10 11 10 0 10,5 6 0 8
1/8 6 6 8 0 8 0 0 0
25 -

M 29a

H29b

m 29c

W 29d

H 29e

m 29f

m29g

m 29h

Solution mére  Dillution 1/2 Dillution1/4 Dillution 1/8

Figure III- 38: L activité antibactérienne des composés 29a-h par la méthode d’aromatogramme sur
E. Coli et estimée par le diameétre des zones d’inhibitions (mm).

III-6-1-2-Résultats de l'activité antibactérienne des composes 29a-h sur Staphylococcus
aureus :

Tableau I11- 13: Diametre des zones d’inhibition pour des composés 29a-h sur Staphylococcus aureus

Les dilutions 29a 29b 29¢ 29d 29e 29f 29g 29h
171 18 20 14 9 11,5 13 7 8
1/2 16,5 17 9 7 11 9 6,5 6
1/4 14 11 8 0 10 7 6 0
1/8 10 9 0 0 8 6 0 0
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20
18 M 29a
16 N 29b

14
12 m 29c
10 W 29d
2 H 29
4 m 29f

2
0 m29g
Solution Dillution 1/2  Dillution 1/4  DILLUTION m2%h

mére 1/8

Figure I11- 39 : Activité antibactérienne des composés 29a-h réalisée par la méthode
d’aromatogramme sur Staphylococcus aureus et estimée par le diamétre des zones d’inhibitions (mm).

III-6-1-3-Résultats de I'activité antibactérienne des composés 29a-h sur Proteus mirabilis:

Tableau I1I- 14: Diameétre des zones d’inhibition pour des composés 29a-h sur Proteus mirabilis

Les dilutions 29a 29b 29¢ 29d 29e 29f 29g 29h
11 19 12 11 9 14 6 7 8
1/2 14 9 9 6 6 0 6,5 6
1/4 11 8 7 0 0 0 6 0
1/8 6 0 0 0 0 0 0 0
20 -~
18 H29a
16 N 29b
14 W 29c
12
10 H 29d
8 M 2%
6 m 29f
4 m29g
2 h
0 m29
Solution mére Dillution 1/2  Dillution 1/4 DILLUTION 1/8

Figure I11- 40 : Activité antibactérienne composés 29a-h réalisée par la méthode d’aromatogramme
sur Proteus mirabilis et estimée par le diameétre des zones d’inhibitions (mm).
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III-6-1-4-Résultats de l'activité antibactérienne des composés 29a-h sur Pseudomonas
aeruginosa :

Tableau I1I- 15:Diameétre des zones d’inhibition pour des composés 29a-h sur Pseudomonas aeruginosa

Les dilutions 29a 29b 29¢ 29d 29¢ 29f 29¢g 29h
1/1 10 0 0 0 0 0 11 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0
1/4 0 0 0 0 0 0 0 0
1/8 0 0 0 0 0 0 0 0
12
1 m29a
10 A
H29b
8 - W 29c
6 - H 29d
H 29
47 m 29f
2 29g
29h
0 - - T r T
Solution mére  Dillution 1/2 Dillution 1/4  DILLUTION 1/8

Figure III- 41: Activité antibactérienne de composés 29a-h réalisée par la méthode d’aromatogramme
sur Pseudomonas aeruginosa et estimée par le diamétre des zones d’inhibitions(mm,).

III-6-2- Interprétation des résultats obtenus en termes de sensibilité

La sensibilit¢ des germes testés vis-a-vis les composés 29a-h est évalués selon I’échelle
suivante :

(-)  : Non sensible ou résistante : diamétre < 8mm.

(+) : Sensibilité limitée : diametre compris entre 9 a 14 mm.

(++) : Moyenne sensible: diametre compris entre 15 a 19 mm.

(+++) : Tres sensible: diameétre > 20 mm.
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III-6-2-1- Interprétation des diamétres des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur E.
Coli

Tableau I11- 16: Interprétation des diametres des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur E.
Coli

Les dilutions 29a 29b 29¢ 29d 29%e 29f 29¢g 2%h

1/1 +++ +++ ++ + + + + +
1/2 ++ ++ + - + + - +
1/4 + + + - + - - -
1/8 - - - - - - - -

La bactérie E. Coli est treés sensible au composé 29a diluée a 1/1, elle est moyenne
sensible pour la dilution 1/2, elle a une sensibilit¢ limitée pour la dilution 1/4, et elle est
résistante pour la dilution 1/8.La bactérie E. Coli est tres sensible au composé 29b diluée a 1/1,
elle est moyenne sensible pour la dilution 1/2, elle a une sensibilité limitée pour la dilution 1/4, et
elle est résistante pour la dilution 1/8. La bactérie E. Coli est moyenne sensible au composé 29¢
diluée a 1/1, elle a une sensibilité limitée pour les dilutions 1/2 et 1/4, et elle est résistante pour la
dilution 1/8. La bactérie E. Coli a une sensible limitée au composé 29d diluée a 1/1, elle est
résistante pour les dilutions 1/2, 1/4 et 1/8. La bactérie E. Coli a une sensibilité limitée au
composé 29e a 1/1,1/2 et 1/4, elle est résistante pour la dilution 1/8. La bactérie E. Coli a une
sensibilité limitée au composé 29f a 1/1 et 1/2, elle est résistante pour les dilutions 1/4 et 1/8.

La bactérie E. Coli a une sensibilité limitée au composé 29g a 1/1, elle est résistante pour les
dilutions 1/2, 1/4 et 1/8. La bactérie E. Coli a une sensibilité limitée au composé 29h a 1/1 et 1/2,

elle est résistante pour les dilutions 1/4 et 1/8.

III-6-2-2- Interprétation des diamétres des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur
Staphylococcus aureus

Tableau I11- 17: Interprétation des diametre des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur
Staphylococcus aureus

Les dilutions 292 29b 29¢ 29d 29¢ 20f 29g 29h

1/1 ++ +++ + + + + - -
1/2 ++ ++ + - + + - -
1/4 + + = = + = = =
1/8 + + - - - - - -
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La bactérie Staphylococcus aureus est moyenne sensible au 29a diluée a 1/1 et 1/2, elle a
une sensibilité limitée pour les dilutions 1/4 et 1/8. La bactérie Staphylococcus aureus est tres
sensible au 29b diluée a 1/1, elle est moyenne sensible pour la dilution 1/2, elle a une sensibilité
limitée pour les dilutions 1/4 et 1/8. La bactérie Staphylococcus aureus a une sensibilité limitée
au 29c diluée a 1/1 et 1/2, elle est résistante pour les dilutions 1/4 et 1/8. La bactérie
Staphylococcus aureus a une sensibilité limitée au 29d diluée a 1/1, elle est résistante pour les
dilutions 1/2, 1/4 et 1/8. La bactérie Staphylococcus aureus a une sensibilité limitée au 29e
diluée a 1/1, 1/2 et 1/4, elle est résistante pour la dilution 1/8.La bactérie Staphylococcus aureus
a une sensibilité limitée au 29f diluée a 1/1 et 1/2, elle est résistante pour les dilutions 1/4 et 1/8.
La bactérie Staphylococcus aureus est résistante au 29g, au 29h a tous les dilutions.

III-6-2-3- Interprétation des diamétres des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur
Proteus mirabilis

Tableau III- 18: Interprétation du diamétre des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur
Proteus mirabilis

Les dilutions 29a 29b 29¢ 29d 29e¢ 29f 29¢g 2%9h

1/1 ++ + + + + - - -
1/2 + + + - - - - -
1/4 + = = = = = = =
1/8 - - - - - - - -

La bactérie Proteus mirabilis est moyennne sensible au 29a diluée a 1/1,elle a une
sensibilité¢ limitée pour les dilutions 1/2 et 1/4, et elle est résistante pour la dilution 1/8. La
bactérie Proteus mirabilis a une sensibilité limitée au 29b diluée a 1/1 et 1/2,et elle est résistante
pour les dilutions 1/4 et 1/8. La bactérie Proteus mirabilis a une sensibilité limitée au 29c¢ diluée
a 1/1 et 1/2,et elle est résistante pour les dilutions 1/4 et 1/8. La bactérie Proteus mirabilis a une
sensibilité limitée au 29d diluées a 1/1,et elle est résistante pour les dilutions 1/2,1/4 et 1/8. La
bactérie Proteus mirabilis a une sensibilité limitée au 29e diluée a 1/1, elle est résistante pour les
dilutions 1/2, 1/4 et 1/8. La bactérie Proteus mirabilis est résistante au 29f, au 29g et au 29h a

tous les dilutions.
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III-6-2-4- Interprétation des diamétres des zones d’inhibition pour les composés 29a-h sur
Pseudomonas aeruginosa

Tableau II1- 19: Interprétation du diamétre des zones d’inhibition les composés 29a-h sur Pseudomonas
aeruginosa

Les dilutions 29a 29b 29c¢ 29d 29e 29f 29¢g 29h

1/1 ¥ . : . E . : :
1/2 - - - - - - - -
1/4 - - - - - - - -
1/8 - - - - - - - -

La bactérie Pseudomnas aeruginosa a une sensibilité limitée au composé 29a diluée a
1/1,et elle est résistante pour les dilutions 1/2,1/4, et 1/8. La bactérie Pseudomnas aeruginosa est
résistante aux composées 29b, 29c¢, 29d, 29e, 29f, 29g et 29d a tous les dilutions.

III-7- Résultats de P’activité anticancéreuse de quelques composés

Quelques dérivés du benzoimidazole contenant une molécule de 1,2,3-triazole (26(c,f) ,27(b,g)
et 28(b,c)) ont été testés sur trois lignées cellulaire . Lignée cellulaire de cancer du sein
métastatique MDA-MB-231, le cancer du sein luminal non métastatique T47-D et les lignées
cellulaires de cancer de la prostate métastatique PC3.

I1I-7-1-Détermination de la cytotoxicité de dérivés du benzoimidazole

Nous avons commenceé le criblage biologique en utilisant des concentrations de 10 nM a
100 uM avec un facteur de dilution de 10. La plupart des composés testés (26(c,f) ,27(b,g) et
28(b,c)) ont présenté un effet inhibiteur modéré ou presque modéré a des concentrations de
100 uM sur les cellules T47-D, tandis qu'aucun effet inhibiteur ou presque 14% de l'effet
inhibiteur n'a été observé sur les cellules métastatiques (MDA-MB-231 et PC3) (Tableau I11-20).

Dans cette famille de composés, la plus active est la dérivée 27g avec des valeurs d’ICsy
moins de 10 uM pour les lignées de cancer du sein (T47-D e MDA-MB-231) et 11 uM pour la
ligne du cancer de la prostate (PC3). Aussi il est a noter que le composé 28¢ a présenté une
grande sélectivité pour la ligne du cancer de la prostate (PC3) avec des valeurs de ICs (5,64 +

1,33 uM) inférieures a 10 pM.

Les composés 26f, 27b et 27g sont les plus actifs dans les trois lignées cellulaires testées

et la valeur de ICso de ces dérivés a ensuite été déterminée.
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Tableau I11- 20 : Etudes de cytotoxicité de dérivés de benzoimidazole sur deux lignées cellulaires de
cancer du sein (T47-D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)

R

N=N

] R’I
\©\/N 7 O

\)\\N\‘/u\/\©\
o' o

Effet MDA-MB-

17%; 1 uM - 10
nM de
croissance
cellulaire >
controle

respectivement;
Croissance
cellulaire 100-
10nM > controle

R |R'| R Effet T47-D 531 Effet PC3
Inhibition de la
croissance Inhibition de la
totale de 100 croissance totale | Inhibition de la
uM; Inhibition de 100 uM; croissance totale
10 uM, Inhibition 10 uM, | de 100 uM; 10
26c |OCH; | H Cl | croissance croissance 17%; 1 | uM -10nM  de
11%; 1 uM-10 | pM-10nMde | croissance 20 %
nM de croissance cellulaire >
croissance cellulaire > controle
cellulaire > controle
controle
26f OCH; | H | CH; | 38,84+2,58 uM | 58,45+0,18 uM 53,20+6,75 uM
27b H H | OCH; 36,65+4,62 51,21+5,17 87,63+4,81
27g H Cl H 6,23+1,03 uM 5,89+1,35 uM 10,72+1,25 uM
Inhibition de la | \Pnibition de la
. croissance totale
100 M croissance totale de 100 M-
d'inhibition, 8% | de 100 uM; Lo
. o Inhibition 10
de croissance; Inhibition 10 puM, M )
28b CH; | H | OCHs | 10 uM -10nM | croissance 14%; 1 R, crolssance
) 16%; 1 uM - 10
de croissance uM - 10 nM de
) ) nM de
cellulaire > croissance croissance
controle cellulaire > )
N cellulaire >
controle R
contrdle
Eﬁlbﬁz‘;s;gge Tnhibition de 100
33%: inhibition | MV 10nMetl
UM avec une
10 uM, )
: croissance de
28c¢ CH; | H Cl croissance 49%, 30% et 7%, 5,64+1,33 uM
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Figure III- 42 : la cytotoxicité du composé 26¢ sur deux lignées cellulaires de cancer du sein (T47-

D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)
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Figure III- 43 : La cytotoxicité du composé 26f sur deux lignées cellulaires de cancer du sein (T47-

D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)
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Figure I1I- 44 : La cytotoxicité du composé 27b sur deux lignées cellulaires de cancer du sein (T47-
D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)
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Figure I11- 45 : La cytotoxicité du composé 27g sur deux lignées cellulaires de cancer du sein (T47-

D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)
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Figure IIl- 46 : La cytotoxicité du composé 28b sur deux lignées cellulaires de cancer du sein (T47-
D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)

28c = AM10
T47-D MDA-MB-231 PC3
AM10 AM10 AM 10

T

e e
a

ASTO-AGOONM
media +/-sd

B
o

ASTO-AS00Nm
mean +-sd
2
ASETO-AB00NM
mean +-sd

o.

000
=
(p@\dp \d’? .93* -\3 'sgf# &

[eoncentration]

I
c."&@ggb

0.00
ou&’a .\@s’ -\d? & \.‘3‘9 \@‘*

[concentration] [concentration]

Figure I11- 47 : La cytotoxicité du composé 28¢ sur deux lignées cellulaires de cancer du sein (T47-
D et MDA-MB-231) et une prostate (PC3)
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Les composés 26f et 27b présentent une activité modérée pour les cellules métastatiques
du cancer du sein et de la prostate (MDA-MB-231 et PC3) avec des valeurs d’ICs supérieures a
50 uM. Cependant, ils sont plus actifs dans la lignée du cancer du sein (T47-D) avec des valeurs
d’ICsp inférieures a 40 uM.

Le rapport structure / activité permet d'établir que le chlore en position ortho du noyau
benzénique di-substitué 27g confeére au composé une cytotoxicité intéressante dans les 3 lignées
cellulaires.

La présence de substituants méthoxy et méthyle sur les cycles benzéniques ne semble pas

avoir d'activité pertinente dans les lignées cellulaires testées 26f et 27b.
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Conclusion générale Et Perspective

Cette thése a pour objectif la synthése de nouveaux composés de dérivés hybrides
chalconebenzimidazolique-1,2,3-traizole et aussi la synthése de nouveaux dérivés de
benzimidazopyridine, dans le cadre de la recherche de nouvelles molécules actives.

Dans la premiére partie de cette thése, nous avons procédé en premier lieu a la préparation
d’un certain nombre de dérivés chalcone benzimidazoliques par une réaction de condensation de
Claisen—Schimdt entre des aldéhydes aromatique diversement substitué¢ et le 2-acétyle
benzimidazole 4, nous avons utilisé l'activation par irradiations micro-ondes a 300 W. Les dérivés
Chalcone benzimidazoliques ont été obtenus avec d’excellents rendements allant de 79-91 %.

Le 2-acétyle benzimidazole 4 a été synthétise par une réaction d’oxydation de 2-(a-
hydroxyethyl) benzimidazole 3 en présence de dichromate de potassium et de H,SO4 aqueux
(25%) avec un rendement de 76%. Le 2-(a-hydroxyethyl) benzimidazole 3 a été obtenu avec un
rendement de 90% selon la condensation de Phillip entre 1’0-phenylenediamine et de 1’acide
lactique en présence 1’acide chlorhydrique 4 N.

Dans la deuxiéme partie nous avons montré qu’il était possible d’accéder rapidement aux
dérivés de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) par
une réactions de propargylation en position 1-N de noyau du benzimidazole des dérivées de 1-
(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one S (a-h) en présence de K,CO3; comme base
dans le DMF.

Les produits ont été¢ obtenus avec des rendements allant de 93-98% apres la purification
par une recristallisation.

Cette partie a été cloturée par 1’utilisation des dérivés d’azoture (d’Aryle azides 7a et 7b,
les azotures de benzyle 8a et 8b ,1-azidopropan-2-one 10 et 2-azidoacetophenone 13) qui ont
permis d’accéder aux dérivées de 1,2,3- triazole en utilisant la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire de Huisgen ( réaction de click) avec les dérivées de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-
1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h). Cette réaction est catalysée par le sulfate de
cuivre et [’ascorbate de sodium, dans un systéme bi phasiques équimolaire de dichlorométhane et
de I’eau.

Plusieurs séries de dérivées de hybrides chalconebenzimidazolique-1,2,3-traizole 25 (a-
h),26(a-h), 27 (a-h), 28 (a-h), 29 (a-h), 30 (a-g) et 31 (a-g) ont été préparés par une réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire ( réaction de click) avec des bons rendements allants de 72% jusqu’a

86%.
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La premicre série 25 (a-h) a été obtenu par le traitement de phényle azide 7a avec les
dérivés de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) par

la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

N, O
s
N _
) \\ @ R=H,b:R=4-OCHjz,c: R=4-Cld R=4-Br
@/ V(. / eR=4NO,f:R=4-CH;,g: R=2-Cl, h: R =4-OCH2Ph,
R

25 (a-h)

La deuxieme série 26 (a-h) a été obtenu par le traitement de 4-methoxyphényle azide 7b
avec les dérivés de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one

6(a-h) par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

N O
L
N _
) 7/ \\ a:R=H,b:R=4-OCH;,c:R=4-ClLdR=4-Br
Y/ eR=4-NO,f:R=4-CH;,g: R=2-Cl, h: R =4-OCH2Ph,
R
MeO

26 (a-h)

Une troisiéme série 27 (a-h) a été synthétisée par la méme méthode entre (azidomethyl)
benzene 8a et les dérivés de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-

en-1-one 6(a-h) en présence sulfate de cuivre et I’ascorbate de sodium dans DCM :H20 (1 :1).

N O
O
N _
) 7/ \\ a:R=H, b:R=4-OCHj,c: R=4-Cl,d R = 4-Br
P e:R= 4-N02,f :R =4-CHj3,g: R=2-Cl, h: R =4-OCH2Ph,
R
27 (a-h)

La cycloaddition 1,3-dipolaire entre 1’1-(azidomethyl)-4-methylbenzene 8b et les
dérivées de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h)
nous a permis de former la quatrieme série de dérivées hybrides chalconebenzimidazolique-1,2,3-

traizole 28 (a-h) avec d’excellents rendement.
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N O
N\
) 7\ & R =H, b: R =4-OCHj,c: R =4-Cl,d R =4-Br
\(__/ @R=4-NO,f:R=4-CHy g R =2-Cl, h: R = 4-OCH2Ph,
R
28 (a-h)

La réaction entre 1’1-azidopropan-2-one 10 et les dérivée de 3-phenyl-1-(1 (prop-2-yn-1-
yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 6(a-h) dans les mémes conditions conduit a la

formation de la cinquiéme série 29(a-h) .

N O
\)
N _
O ) /N & R=H, b: R =4-OCHj,c: R =4-Cl,d R = 4-Br
//{/ (, ) eR=4-NO,fR=4-CH; g: R=2-Cl, h: R = 4-OCH2Ph,
R
29 (a-h)

La derniere série 30 (a-g) a ¢été obtenu par une réaction de click entre le 2-
azidoacetophenone 13 et les dérivées de 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-

yl)prop-2-en-1-one 6(a-g) dans les mémes conditions que les réactions précédentes.

N 0
\
N _
9 ) /" \ a:R=H, b: R = 4-OCHs,c: R = 4-CL.d R = 4-Br
w v/ eR=4-NO,f:R=4-CH;,z R=2-Cl,
. :
30 (a-g)

Une quatrieme partie de cette thése a été consacrée au synthése de nouveaux dérivés de
2- (1H-benzo [d] imidazol-2-yl) -4-phényl -1,2-dihydrobenzo [4,5] imidazol [1,2-a] pyrimidine
31 (a-g) par une simple réaction de condensation entre 1- (IHbenzo Les [d] imidazol-2-yl) -3-
phénylprop-2-én-1-one dérivés S5(a-g) et 2- aminobenzimidazole en présence de quantité

catalytique de l'acide acétique dans 1'éthanol.
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Les conditions de réaction ont été optimisées en effectuant le modele de réaction dans
différents solvants tels que le méthanol, 1'eau, 1'éthanol, le DMF, le butanol et aussi sans solvant

Les composes ont été obtenus avec d’excellents rendements allant de 89 a 94%.

)
NAN
N |

N
’ X a:R=H,b: R=4-OCHj;,c: R=4-Cl,d R =4-Br
NH > ¢:R =4-NO, f :R = 4-CHj ,g: R = 2-Cl,
31 (a-g)

A la fin de cette theése la cinquieme série 29(a-h) a été soumise a une évaluation de son
activité antimicrobienne envers des souches bactériennes a Gram positif (Staphylococcus aureus)
et a Gram négatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Proteus mirabilis), L analyse
des résultats nous a permis de trouver une activité antibactérienne modérée de nos produits vis-a-
vis des souches testées.

Aussi une activité anticancéreuse a ¢té réalisée avec quelques dérivés de hybrides
triazole-benzimidazole-chalcone (26(c,f) ,27(b,g) et 28(b,c)) sur trois lignées cellulaires . Lignée
cellulaire de cancer du sein métastatique MDA-MB-231, le cancer du sein luminal non
métastatique T47-D et les lignées cellulaires de cancer de la prostate métastatique PC3.

Les composés qui ont été testés montrent une activité anticancéreuse modérée sur les
trois lignées cellulaires, les composés les plus actifs sont 26f, 27b et 27g.

Tous les composés synthétisés ont ¢été identifiés par les méthodes spectroscopiques
usuelles (IR, RMN 'H et *C), et pour certains d’entre eux la structure a été confirmée par RMN
2D et la spectrométrie de masse.

Et comme perspective de notre travail, Nous envisageons :

v D’additionner des réactifs comme ['uree thiouree thiosemicarbazide sur le

carbonyle a-f instaurée de dérivés hybrides chalconebenzimidazolique-1,2,3-traizole

v Approfondir 1’étude biologique de nos produits : tester d’autres souches

bactériennes et d’autres lignées cellulaires cancéreuses.
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IV-1- Les méthodes de caracterisation utilisées

IV-1-1-Chromatographie sur couche mince (CCM) analytique.

Les plaques de silice (Kieselger 60 F254 de 0,2mm d’epaisseur, Merck) sont employées pour la
chromatographie sur couche mince. La révélation des plaques se fait par observation sous
ultraviolet (A =256 nm ou A = 365 nm).

IV-1-2-Température de fusion.

Les températures de fusion (Tf) sont déterminées a 1’aide d’un appareil a point de Fusion (banc
Kofler)

IV-1-3-Spectroscopie de RMN.

Les spectres de RMN ont été réalisés sur un appareil Briiker DPX-400 avec une fréquence de
400,13 MHz pour le proton (‘H) et de 100,16 MHz pour le carbone ('°C). Les déplacements
chimiques & sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS).

Les spectres de RMN ont été réalisés sur un appareil Briikker DPX-300 et DPX-400 avec une
fréquence de 300,00 MHz pour le proton (‘H) et de 75,00 MHz pour le carbone (°C). Les
déplacements chimiques & sont donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS).

Les constantes de couplage J sont données en Hertz (H). Les abréviations utilisées, non précisées
au début du manuscrit pour des raisons de clarté, sont : s : singulet ; sél : singulet élargi ; d :
doublet ; t : triplet ; q : quadruplet ; dd : double de doublet ; ddd : double double de doublet ; dt :
double triplet ; m : multiplet.

IV-1-4-Spectroscopie Infra-rouge.

Les spectres IR sont réalisés sur un appareil Perkin Elmer 1000 sur des échantillons préparés
dans du bromure de potassium. Les nombres d’onde sont exprimés en cm .
IV-1-5-Spectrométrie de Masse Haute Résolution.

Les spectres de masse a haute résolution par électrospray (IES) ont été réalisés sur un appareil Q-
TOF maXis (Briiker) couplé a une chaine Ultimate 3000 RSLC (Dionex) a I’Institut de Portugal

IV-2 Les réactifs et les solvants utilisés

IV-2-1-Les réactifs

Réactif Pureté % Origine
O-Phenyelenediamine 99.7 Sigma-Aldrich
Acide lactique 99 Sigma-Aldrich
Ammoniaque 25 Sigma-Aldrich
Hydroxyde de sodium 99 Sigma-Aldrich
Hydroxyde de potassium 99 Sigma-Aldrich
Acide chlorhydrique 37 Sigma-Aldrich
Dichromate de potassium 99 Sigma-Aldrich
Acide sulfurique 99 Sigma-Aldrich
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IV-2-2-Les solvants

Solvant Pureté % Origine
EtOH 96 Sigma-Aldrich
MeOH 99.5 Fluka
Hexane 99 Sigma-Aldrich

Acétate d’éthyle 98 Sigma-Aldrich
Ether de pétrole 99 Sigma-Aldrich
Acétone 99 Sigma-Aldrich

IV-3- La recherche du pouvoir antibactérien
Pour la recherche du pouvoir antibactérien de notre composes on a suivi la méthode
d’aromatogramme sur quatre souches bactériennes :
- Escherichia coli.
- Staphylococcus aureus.
- Pseudomonas aeruginosa.
- Proteus mirabilis.
IV.3.1- Repiquage
Cette étape permet I'obtention d'une culture pure et jeune des bactéries a tester.
Un repiquage a été faite par les bactéries a tester en deux fois, le repiquage permet 1'obtention
d'une culture pure et jeune
IV-3-1-1-Premier repiquage
A T'aide d'une pipette Pasteur (aprés flambage), on a prélevé des colonies de la bactérie a
tester puis on les a ensemencé sur une gélose nutritive préalablement préparée, I’incubation s’est
faite pendant 24h a 37°C.
IV-3-1-2-Deuxiéme repiquage
A Tl'aide d'une autre pipette Pasteur flambé on a prélevé des colonies de la bactérie issue
du premier repiquage qui seront ensemencées sur une gélose nutritive, aprés 18h d'incubation a
37°C on a obtenu des bactéries tout a fait jeunes et pure pour la préparation des inocula.
IV-3-2- Préparation du milieu
La gélose la plus utilisée pour les tests de sensibilité aux agents antibactériens est Muller-
Hinton (M-H), apres sa liquéfaction par un chauffage a 1'aide d'un chauffe-ballon, elle est coulée

dans des boites de Pétri puis laissée refroidir jusqu'a solidification.
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IV-3-3- Préparation des dilutions des composes 29(a-h)

Trois dilutions des composes 29ah a tester ont été préparées (1/2, 1/4, 1/8) a partir d’une
solution mere.

La solution mére : la solution a été préparée a partir de 4mg des composes 29ah dissout
dans 2ml de DMSO, I’homogénéisation se fait a I’aide du vortex.

La 1*¢ dilution (1/2) : A l'aide d'une pipette de 5ml on a prélevé 1ml de solution mére
qui est ensuite transféré dans un tube a vice stérile contenant 1ml de DMSO, le mélange est
homogénéisé par le vortex.

La 2°™ dilution (1/4): A partir de la premiere dilution (1/2) on a prélevé 1ml qui est
ensuite transféré dans un tube a vice stérile contenant 1ml de DMSO, le mélange est
homogénéisé par le vortex.

La 3™ dilution (1/8) : A partir de la deuxiéme dilution (1/4) on a prélevé Iml qui est
ensuite  transféré dans un tube a vice stérile contenant 1ml de DMSO, le mélange est
homogénéisé par le vortex, enfin 1ml est éliminé pour égaliser le volume des dilutions.
1V-3-4- Préparation des inocula

C’est la préparation d’un échantillon contenant des germes vivants, destiné a étre introduit
au sein d’un milieu favorable a sa multiplication afin de 1’étudier.

A partir des cultures jeunes des bactéries (E. coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeroginosa, Proteus mirabilis), on a prélevé des colonies par une pipette Pasteur flambé, puis on
les a transféré dans des tubes a vice contenant de 1'eau physiologique stérile (a 0,9%), le mélange
eau physiologique-bactérie est homogénéis¢ a l'aide d'un vortex a quelques minutes, afin de
mesurer sa densité optique. Cette mesure se fait par le spectrophotometre apres son étalonnage
par ’eau physiologique, une cuve contenant l'inoculum est placée dans l'appareil, la densité
optique doit étre comprise entre 0.08 et 0.1 a une longueur d'onde de 625 nm, 'ajustement de
cette densité se fait par :

v' Si la densité optique est inférieure a 0.08 on ajoute des colonies de la culture.
v Bien que si la densité soit supérieure a 0.1 on ajoute de 1’eau physiologique stérile.
IV-3-5- Ensemencement

L’ensemencement doit se faire dans les 10 min qui suivent la préparation de 1’inoculum.

Pour effectuer l'ensemencement on a immergé l'écouvillon stérile dans la suspension
bactérienne préparée puis on I’a essoré a la surface de la paroi du tube.

La gélose solidifi¢ est ensemencée par ce méme €couvillon en stries serrés en passant par
toute la surface de la boite, puis en tourne la boite de Pétri et en refait I’ensemencement tout en

tournant 1’écouvillon sur lui-méme, a la fin ce dernier passe par le contour de la boite.
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IV-3-6- Préparation des disques
A T’aide d’un emporte-piéce on a fabriqué des disques & partir du papier filtre dont le
diametre est de Smm. Ces derniers sont ensuite mis a I’autoclave pour les stérilisés.
IV-3-7- Imprégnation et dépot des disques
A l'aide d'une pince stérile, on a pris les disques préparés et on les a imprégné des
dilutions et la solution mere. Ces mémes disques sont délicatement déposés sur la surface du
milieu ensemencé, une certaine distance entre les disques doit étre respectée pour éviter que les
zones d'inhibitions s'entremélent.
Les boites préparées sont ensuit fermées et laissées au réfrigérateur pendant 2 heures pour
diffuser.
Dans chaque boite, on a mis les dilutions 1/1, 1/2, 1/4 et 1/8, le disque du témoin est placé
dans une autre boite.
Il y a quatre bactéries et huit composes 29ah utilisées et pour chaque compose on a
utilisé une seule boite plus les quatre boites témoin pour chaque bactérie.
IV-3-8- Incubation
Toute les boites de Pétri ont été¢ mises a 1I’étuve a 37°C pendant 18 a 24 heures.
Les boites doivent étre renversées (couvercle en bas).
IV-3-9- Lecture
Elle se fait par la mesure avec précision de la zone d'inhibition a l'aide d'une régle graduée
sur le fond de la boite, I'évaluation de cette inhibition, se fait comme tel:
e La sensibilité¢ d’un germe est nulle pour un diamétre inférieur ou égale a 8 mm.
e La sensibilité limitée pour un diametre compris entre 8 et 14 mm.
¢ FElle est moyenne pour un diametre entre 14 et 20 mm .
e Pour un diametre supérieur ou égal a 20 mm le germe tres sensible.
IV-3-10-Criblage biologique :

a-Culture de cellules
La lignée cellulaire de cancer du sein métastatique MDA-MB-231 a été cultivée dans un

milieu de culture DMEM additionné de 10% de sérum de veau feetal (FBS) (GibcoTM de Life
Technology) et de 1% de solution de pénicilline / streptomycine (PEST; GibcoTM). Le cancer du
sein luminal non métastatique T47-D et les lignées cellulaires de cancer de la prostate
métastatique PC3 ont été cultivés dans un milieu de culture RPMI supplémenté avec 10% de FBS
et 1% de PEST. Les cultures cellulaires ont ét¢ maintenues a 37 °C dans une atmosphere

humidifiée a 5% de CO,.
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b-Composés réactifs et testés
Les composés ont été dissous dans 100% de DMSO pour obtenir une concentration en

réserve de 100 uM. Ensuite, des dilutions en série ont été préparées dans un milieu de croissance.
La concentration maximale de DMSO appliquée aux cellules était de 0,1% v/v pour éviter les
effets toxiques associés a des concentrations plus élevées de ce solvant.

c-Test de viabilité cellulaire
Des dilutions en série allant de 10 nM a 100 pM sont préparées pour couvrir une large

échelle afin de générer des courbes dose-réponse. Dans toutes les expériences, le solvant DMSO
(0,1% v/v) seul a été utilis¢ comme controle négatif. Dix mille cellules/puits ont été ensemencés
dans des plaques a 96 puits et laissés adhérer pendant 24h. Les cellules ont ensuite été exposées
aux composés a tester dilués dans un milieu de culture pendant 48h (200 puL). Au bout de ce
temps, 100 pL du milieu de culture ont été remplacés par une solution a examiner pendant 24h
supplémentaires. Ensuite, la viabilité cellulaire a été évaluée a 1’aide de 100 pL/puits du réactif
base rezasurin PrestoBlueTM selon les instructions du fabricant. Les valeurs prises en compte
apres 3h d'incubation se situaient dans la plage linéaire de la lecture. Les valeurs ICsy d’au moins
trois expériences indépendantes ont été calculées a I’aide du logiciel GraphPad Prism (version
6.00).

IV-4- préparation du précurseurs

IV-4-1-1- préparation le 2-(a-hydroxyethyl) benzimidazole :

Mode opératoire : 0,35 mole de l'acide lactique a été ajoutée a 0,25 mol d’O-
Phenylenediamine dans [I’acide chlorhydrique (4N). Le mélange réactionnel est porté au reflux
pendant 12h. Le mélange réactionnel est refroidi puis alcalinisé par L’ajout, goutte a goutte,
d’une solution d’ammoniaque 10% jusqu’a pH 9. Le solide formé est alors séparé par une simple
filtration, lavé a I’eau, puis séché a I’air libre. Ensuite le produit obtenu recristallis¢ avec de I'eau

chaude.

Formule brute : CoH1¢N,O

M laire : 162.18 - =
asse molaire : 162. o
(L

Rendement : 71% H

Aspect du produit : cristal argenté ¢ J

Température de fusion : 119-121°C
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IV-4-1-2- préparation le 2-acétyle benzimidazole :

Mode opératoire : A une solution de 2 (a-hydroxyéthyle) benzimidazole (8,1 g, 1,25M) dans du
H2S04 dilué (5% 40 ml) a été ajoutée a température ambiante une solution de K,Cr,07 (9,8 g, 50
mM) dans l'eau (60 ml) et H,SO4 concentré (20 ml) d'une manicre goutte a goutte, sur une
période de 20minute.Le mélange réactionnel a été agité vigoureusement pendant l'addition. Le
solide sépar¢ est filtré et lavé avec de l'eau (3 x 10 ml). Le précipité a été remis en suspension
dans de l'eau (50 ml) et trait¢ avec une solution aqueuse de NH; a un pH de 6,0 - 6,5. La
suspension a été agitée pendant 0,5 heure et on le filtre. Le résidu a été lavé avec de I'eau (3 x 10

ml) et séché pour obtenir 2-acétylbenzimidazole.

Formule brute : CoHgN,O )
Masse molaire : 160.18 ©iN\>_<O
Rendement : 83% E

Aspect du produit : solide Rose pale. 4

Température de fusion : 142-143°C

IR (v en em™ ): 3388.08 (N-H), 3050.25 (=C-H), 2885.60 (C-H,CH;), 1707.80 (C=0), 1661.73-
1507.42 (C=C, Aryl), 1345.39-1139.0 (C-N);

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 8.536 (S,1H,N-H), 6.704-7.180 (m,4H,Ar-H), 3.676 (S,1H,CH3);

RMN "*C (75 MHz, CDCLy) (8): 190.285 (C=0), 134.767 (fused C), 116.784 (C4-C7), 120.301
(C5-C6), 27.492 (CH;):

IV-4-2- méthode générale pour la préparation de dérivées de Chalcone benzimidazoliques
5(a-h):

Dans un ballon de 50 ml contenu des dérivées du benzaldéhyde diversement substitué¢ (de 24
mmol) dans 40 ml de méthanol absolu, on introduit le 2-acétyl-benzimidazole (3,2 g, 20 mmol).
L’hydroxyde de potassium 8,0 g a été ajouté au mélange. Le mélange réactionnel a été agité
pendant une demi-heure a température ambiante et ensuite irradiée dans un four a micro-ondes
domestique pendant 1 minute a 3 minutes a la puissance de 360 watts. Le produit obtenu est filtré

et lavé avec de I'eau distillée. Les composés obtenus S(a-h) recristallisés dans 1’éthanol.
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1V-4-2-a/ 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one (5a):

Formule brute : Ci6H12N,O

N O
Masse molaire : 248.29 OiN\ i

Rendement : 93% o

Aspect du produit : solide jaune =

Température de fusion :196-197 °C

IR (v en em™) : 3241 (N-H), 1656 (C=0), 1592(C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11.51 (s, 1H), 8.11 — 8.01 (m, 2H), 7.72 (td, ] = 1.2, 6.7 Hz,
1H), 7.58 (dd, J = 1.4, 7.9 Hz, 2H), 7.54 — 7.40 (m, 2H), 7.40 — 7.21 (m, 2H), 6.96 (td, J = 1.0,
8.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 16.3 Hz, 1H).

RMN “C (7S MHz, DMSO-ds) & 180.96, 148.98, 144.21, 134.29, 131.06, 129.11, 128.88,
124.42, 121.58.
1V-4-2-b/ 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-methoxy-phenyl) prop-2-en-1-one (5b):

Formule brute : C;7H14N,O;

Masse molaire : 278.31 N

N iz
Rendement : 87% @NH

OM
Aspect du produit : solide jaune Sb e)

Température de fusion : 185-187°C
IR (ven em™) : 3253 (N-H), 1651 (C=0),1573 (C=N),

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11.57 (s, 1H), 8.72 (s, 2H), 8.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.40 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.08 (p, J = 7.2 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.54 (s,
3H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-dg) : 5 181.48, 162.30, 149.11, 145.93, 143.72, 133.85, 131.11,
127.41, 126.29, 123.74, 121.84, 118.63, 114.51, 112.15, 55.45.
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1V-4-2-¢/ 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-chloro phenyl) prop-2-en-1-one 5(c):

Formule brute : Ci¢H11CIN,O 0

Masse molaire : 282,73 > =
NH

Rendement : 89%
Sc Cl

Aspect du produit : Solide Vert jaunatre

Température de fusion : 204-205°C

IR (v en em™) : 3261 (N-H), 1660 (C=0), 1594(C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 11.48 (s, 1H), 8.12 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.94 (d, ] = 16.2 Hz,
1H), 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.34
(d,J=3.1 Hz, 1H).

RMN “cC (75 MHz, DMSO-dg) : 6 181.07, 149.14, 142.88, 138.36, 135.83, 133.47, 130.72,
129.34, 124.63, 122.50.
1V-4-2-d/le 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-bromo-phenyl) prop-2-en-1-one (5d):

Formule brute : C;6H11BrN,O o
Masse molaire : 327,18 NS =
Rendement : 84% @NH

Br
Aspect du produit : Solide jaune 5d

Température de fusion : 222— 223°C
IR (ven cm™) : 3249 (N-H), 1659 (C=0), 1596 (C=N).

RMN 1H (300 MHz, DMSO-dg) : & 11.44 (s, 1H, NH), 8.14 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-dg): & 181.42, 149.47, 143.34, 134.52, 134.13, 132.64, 132.49,
131.31, 130.94, 126.82, 125.01, 122.90.
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1V-4-2-e/le 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one 5e :

Formule brute : C;¢H11N3O3 o
Masse molaire : 293,28 Ny L
Rendement : 84% C}/NH
. NO,
Aspect du produit : Solide Marron 5

Température de fusion : 207— 208°C
IR (ven cm™) : 3249 (N-H), 1659 (C=0), 1596 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 11.38 (s, 1H, NH), 8.14 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J =
16.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-d) : & 180.21, 146.69, 141.97, 141.55, 141.49, 140.58, 137.58,
126.70, 126.13, 125.08, 124.03, 121.31, 118.59, 113.49.

1V-4-2-f/ 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one 5f :

Formule brute : C17H14N,0 o
N

Masse molaire : 262.31 X =
NH
Rendement : 84%

5t

Aspect du produit : Solide jaune

Température de fusion : 195- 196°C

IR (ven cm™) : 3249 (N-H), 1659 (C=0), 1596 (C=N).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d) : & 11.21 (s, 1H, NH), 8.14 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.93 (d, ] =
16.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, ] = 3.0 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.39(s, 3H).

RMN "*C (75 MHz, DMSO-dg) :  180.21, 141.97, 141.49, 140.58, 139.22, 137.58, 133.12,

128.85, 127.70, 125.08, 124.03, 121.31, 118.59, 113.49, 21.47.
1V-4-2-g/ 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(2-chlorophenyl)prop-2-en-1-one 5g :

Formule brute : C16H1;CIN,O )
N Cl
Masse molaire : 282.73 @%
NH
Rendement : 80% 5

Aspect du produit : Solide bleu jaunatre

Température de fusion : 203— 204°C
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IR (ven cm™): 3249 (N-H), 1659 (C=0), 1596 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : & 13.44 (s, 1H, NH), 8.14 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 793 (d,J =
16.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.67 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-dg) : & 181.42, 149.47, 143.34, 134.52, 134.13, 132.64, 132.49,
131.31, 130.94, 126.82, 125.01, 122.90.

1V-4-2-h/ 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)prop-2-en-1-one 5h:

Formule brute : C,3H13N2O> (0)

VY
Masse molaire : 354,41 Nm
eiiie

Rendement : 87%

Aspect du produit : Solide jaune 5h ©)

Température de fusion : 225- 226°C

IR (ven cm™) : 3249 (N-H), 1659 (C=0), 1596 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) : 5 11.30 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 3.4, 5.8 Hz, 2H), 7.58 — 7.21 (m,
8H), 7.24 — 7.12 (m, 1H), 6.99 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.69 — 6.60 (m, 2H), 6.49 (ddt, J = 0.9, 1.7,
8.4 Hz, 1H), 6.29 (ddt, J = 0.8, 1.6, 8.1 Hz, 1H), 5.14 (t, ] = 1.0 Hz, 2H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-d) : & 180.21, 159.18, 141.97, 141.49, 140.58, 137.58, 136.61,
128.76, 128.64, 128.15, 128.02, 127.46, 125.08, 124.03, 121.31, 118.59, 115.50, 113.49, 70.14.
IV-4-3- Procédure générale de synthése de 1'alcyne terminal des dérivés de chalcone
benzimidazoliques 6(a-h):

A une solution de dérivés de chalcone benzimidazoliques (1 mmol) et de bromure de propargyle
(1,2 mmol) dans du DMF (15 ml), on a ajouté du carbonate de potassium (2,5 mmol). Le
mélange réactionnel a été agité pendant une nuit a température ambiante. Apres la fin de la
réaction indiquée par CCM, l'eau froide a été ajoutée au mélange, le solide a été filtré et lavé avec
de 1'eau, puis recristallis¢ dans de I'é¢thanol pour donner les produits désirés sous la forme des

solide.

125



Chapitre IV Partie expérimentale

1V-4-3-a / 3-phenyl-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one (6a):

Formule brute : C1oH14N,O

N
Masse molaire : 286.33 @\ s
N

Rendement : 92%

Aspect du produit : solide jaune // 6a

Température de fusion :191-192°C

IR (ven cm™) : 3174 (C=CH).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 3 7.85 — 7.77 (m, 1H), 7.77 — 7.68 (m, 1H), 7.68 (ddt, J = 6.6,
1.6, 0.8 Hz, 2H), 7.49 — 7.27 (m, 6H), 7.19 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 2.65
(t, J=3.0 Hz, IH).

RMN "C (75 MHz, DMSO-dg) o 181.89, 181.09, 145.70, 144.27, 141.12, 135.79, 134.19,
131.08, 129.10, 128.89, 126.21, 124.00, 122.67, 121.44, 111.69, 78.55, 75.32, 34.59.

1V-4-3-b / 3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-
one (6b):

Formule brute : C,0H14N2O> 0

Masse molaire : 316.12 N\ =

Rendement : 91% Q/N OMe
Aspect du produit : solide jaune /Z 6b

Température de fusion : 191-192°C

IR,v,cm': 3177 (C=CH).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7.43 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79 (s, 2H), 6.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H), 3.16
(s, 3H), 1.65 (s, 1H).

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) & 182.92, 162.21, 146.33, 145.19, 142.00, 136.17, 131.10,
127.64, 126.31, 124.19, 122.12, 120.57, 114.55, 111.05, 77.58, 77.16, 76.74, 73.24, 55.56, 34.99.
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1V-4-3-c / 3-(4-chlorophenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one
(6¢):

Formule brute : C19oH3CIN,O o
Masse molaire : 320.78 Q\
N
Rendement : 93% ?
Cl
Aspect du produit : solide jaune / / 6c

Température de fusion : 198-199 °C

IR, v, cm—1: 3175C=CH),

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7.43 (d, J=159 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79 (s, 2H), 6.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H), 3.16
(s, 3H), 1.65 (s, 1H).

RMN C (75 MHz, DMSO-ds) & 182.92, 162.21, 146.33, 145.19, 142.00, 136.17, 131.10,
127.64, 126.31, 124.19, 122.12, 120.57, 114.55, 111.05, 77.58, 77.16, 76.74, 73.24, 55.56, 34.99.
1V-4-3-d / 3-(4-bromophenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one
(6d):

Formule brute : C19H13BrN,O

O ~\
N
Masse molaire : 365.23 Q—\ _—
N
Rendement : 92% /
/ 6d .

Aspect du produit : solide jaune claire

Température de fusion : 194-195°C

IR, v, cm': 3210C=CH).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 8.01 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.67 (td, J = 6.4, 2.1 Hz, 1H), 7.43
(d,J=17.5Hz, 1H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.24 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 5.26
(d, J=116.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 1H).

RMN *C (75 MHz, DMSO-ds) 5 181.83, 150.42, 143.29, 139.17, 136.73, 135.77, 132.27,
132.27, 129.52, 129.52, 124.55, 124.18, 123.15, 121.93, 119.06, 111.32, 76.40, 71.98, 37.91.
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1V-4-3-e/  3-(4-nitrophenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one
(6e):

Formule brute : C;gH13N303 [9)
Ny _
Masse molaire : 331.10 @
N
Rendement : 89% ] NO,
Aspect du produit : solide jaune / / 6e

Température de fusion : 191-192°C

IR, v, em': 3151 C=CH).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8.14 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.76 —
7.61 (m, 1H), 7.53 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.38 — 7.21 (m, 1H), 7.08 (d, /= 15.1 Hz, 1H), 5.24 (d, J
=98.6 Hz, 1H), 2.47 (s, 1H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-dg) & 181.83, 150.42, 147.81, 143.29, 142.40, 139.17, 136.73,
129.12, 129.12, 124.50, 124.47, 124.46, 123.05, 122.83, 120.06, 112.32, 76.34, 71.88, 37.72.
1V-4-3-f / 3-(2-metoxyphenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one
(6f):

Formule brute : C,0H14N,O

O
N
Masse molaire : 300.13 Q\ =
N
Rendement : 89% /
N e J

Aspect du produit : solide vert jaunatre

Température de fusion : 188-189°C

IR, v, em™': 3176 C=CH.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 8.12 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.67 (td, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 7.31
(dd, J = 8.5, 5.3 Hz, 3H), 7.18 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 6.95 — 6.80 (m, 3H), 5.25 (dd, J = 119.5,
2.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.40 (s, 1H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-dg) 5 181.83, 157.37, 143.29, 141.99, 139.17, 136.73, 130.57,
129.59, 127.84, 126.79, 124.50, 123.05, 120.84, 120.06, 113.50, 112.32, 76.40, 71.98, 56.79,
37.91.
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1V-4-3-g / 3-(2-chlorophenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one
(69):

Formule brute : C;9H;3CIN,O

OiN ¢
. N\
Masse molaire : 370.78 N @]

Rendement : 88% /
// 6g

Aspect du produit : solide jaune

Température de fusion : 194-195 °C

IR, v, em™': 3173 C=CH

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8.24 (d, J=16.0 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 8.12 —
8.06 (m, 1H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 (t, ] = 6.6 Hz, 1H), 7.56 —
7.44 (m, 3H), 7.42 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.62 (d, ] = 2.7 Hz, 2H), 3.41 (s, 1H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-dg) & 181.61, 145.53, 141.16, 138.77, 135.86, 135.10, 134.58,
132.40, 131.87, 130.18, 128.50, 127.97, 126.44, 125.33, 124.13, 121.54, 111.77, 78.52, 75.39,
34.66.

IV-4-3-h/ 3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-
1-one (6h):

Formule brute : C,6H29N20; [9)

. E =
Masse molaire : 392.15 =
Ty

Rendement : 89%

Aspect du produit : solide jaune ]/ 6h ©/ ]

Température de fusion : 188—-190 °C

IR, v, em': 3176 C=CH.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7.86 (dd, ] = 1.5, 7.5 Hz, 1H), 7.67 — 7.54 (m, 2H), 7.48 (dt, J
= 0.7, 16.2 Hz, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 2H), 7.28 (dddd, ] = 1.0, 5.4, 6.6, 7.4 Hz, 2H), 7.15 (td, ] =
1.3, 7.6 Hz, 1H), 6.99 (d, ] = 16.2 Hz, 1H), 6.94 — 6.81 (m, 1H), 6.69 — 6.59 (m, 2H), 6.54 — 6.44
(m, 2H), 5.14 (t, J = 1.0 Hz, 2H), 4.47 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 1.25 (¢, ] = 3.0 Hz, 1H).

RMN C (75 MHz, DMSO-dq) 5 182.42, 159.18, 146.76, 146.27, 142.23, 137.60, 136.61,
128.76, 128.64, 128.15, 128.02, 127.46, 124.94, 122.21, 121.48, 119.38, 115.50, 112.08, 77.69,
70.89, 70.14, 37.14.
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IV-5-préparation des azotures

IV-5-1 - préparation des azotures a partir de dérivés d’aniline

Mode opératoire générale :

le dérivé d'aniline (13 mmol) a été mis en suspension dans 80 ml d'acide chlorhydrique (17%) a
la température ambiante, puis de 1'éthanol a été ajouté jusqu'a obtention d'une solution limpide.
La solution a été refroidie a 0 © C et du NaNO, (1,5 €q.) A été ajouté par petites portions. Apres
agitation a 0 ° C pendant 15-30 min. Du NaNj (1,5 €q.) a été ajouté lentement et le mélange a été
agité pendant 2 h a la température ambiante. Le mélange réactionnel a été extrait avec de I'¢ther
diéthylique (3 x 80 ml) et les fractions organiques combinées ont été lavées avec une solution
saturée de NaHCO03 (3 x 50 ml) et avec de la saumure (50 ml). Apres séchage sur MgS04, 1'éther
a été éliminé sous pression réduite et les azotures 9 désirés ont été obtenus sans purification.

IV-5-1-a- préparation d’azidobenzene

Formule brute : C¢HsNj3

N3
Masse molaire : 119.13 O/

Rendement : 71% 7a

Aspect du produit : liquide brun

IV-5-1- b- préparation de 1-azido-4-methoxybenzene

Formule brute : C;H7ON3

N3
Masse molaire : 149.12 /©/
H3;CO

Rendement : 79 % 7b

Aspect du produit : solide brun

Température de fusion : 39-41°C

IV-5-2 - préparation des azotures a partir de dérivés halogénés :

Mode opératoire générale :

De I'azoture de sodium (11,0 mmol) a été dissous dans 200 mL de DMSO et du dérivés halogéné
(10 mmol) a été ajouté a la solution. Le mélange réactionnel a été agité pendant au moins 2
heures a la température ambiante. On a ajouté¢ 200 ml de H,0 et apres refroidissement a la
température ambiante, la solution aqueuse a été extraite avec de 1'éther diéthylique (3 x 100 ml).
Les phases organiques combinées ont été lavées avec de l'eau (2x 100 ml). Apres séchage sur
MgS04, I'¢ther a ¢été €liminé sous pression réduite pour donner l'azoture pur 9b avec un

rendement de 90% sous forme d'huile incolore

130



Chapitre IV Partie expérimentale

IV-5-2 -1- a- préparation de (azidomethyl)benzene

Formule brute : CgHoN3

Masse molaire : 147.18 ©AN3

Rendement : 81% 8a

Aspect du produit : liquide jaune

IV-5-2-1-b- préparation de 1-(azidomethyl)-4-methylbenzene

Formule brute : CgHoN3

Masse molaire : 147.18 ﬁNa

Rendement : 81% 8b

Aspect du produit : liquide jaune

IV-5-2-2- préparation de 1-azidopropan-2-one

Formule brute : C3H5N3;O

Masse molaire : 99.04 )J\/Ns
Rendement : 58 % 10

Aspect du produit : liquide marron

IV-5-2-3- préparation de 2-azidoacétophénone

Formule brute : CsgH7N3;O o

Masse molaire : 161,16 ©)K/N3
Rendement : 69 % 13

Aspect du produit : liquide marron

IV-6- méthode générale pour la préparation du benzimidazole chalcone contenant un cycle
1,2,3-triazole :

Les dérivée d’azoture (0.21 mmol) et de 1'alcyne dérivé de benzimidazole chalchones (0.2 mmol)
ont ét¢ introduits dans un dans un ballon de 100 ml contient un systeme CH,Cl, et H>0 (10 ml,
1: 1) le mélange a été agités pendant 5 min. Du CuS04.5H,0 (0.22 mmol) et de l'ascorbate de
sodium (0.28 mmol) ont été ajoutés au mélange, le  mélange réactionnel a été agité a la
température ambiante pendant 24 h. Apres l'achévement de la réaction, le mélange brut a été

partagé entre H,0 et DCM. La phase aqueuse a été soumise a une extraction avec EtOAc (3 x 15
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ml). Les phases organiques combinées ont été séchées (MgS04) et concentrées sous pression
réduite. Les composés obtenus sont recristallisés dans 1'éthanol absolu.

IV-6-1- preparation des dérives (E)-3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d] imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 (a-h)
IV-6-1-a/3-phenyl-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)
prop-2-en-1-one 25a:

Formule brute : C,5H;3CIN5sO

L o
Masse molaire : 439.12 N —
Rendement : 87 % ®,N/¥

~N¢N

Aspect du produit : 25a

Température de fusion :175-176 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.49 (s, 1H), 7.81 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.76 — 7.60 (m,
5H), 7.56 — 7.47 (m, 3H), 7.47 — 7.38 (m, 3H), 7.38 — 7.28 (m, 3H), 7.19 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H),
5.26 (s, 2H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) 6 179.87, 150.90, 143.58, 142.78, 142.64, 137.40, 137.10,
135.27, 130.15, 129.75, 128.98, 128.50, 126.59, 124.79, 122.86, 122.58, 120.58, 120.03, 118.35,
112.10, 44.59.
IV-6-1-b/3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imida
zol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 b:

Formule brute : Cy6H21N50;

i
Masse molaire : 435,49 ©:N _

Rendement : 85%

N, =N
Aspect du produit : Solide jaunitre Q N OCHj

Température de fusion : 188-190 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.52 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.77 — 7.69 (m,
2H), 7.68 — 7.58 (m, 3H), 7.54 — 7.45 (m, 4H), 7.45 — 7.37 (m, 1H), 7.34 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H),
7.20 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.98 — 6.91 (m, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

RMN *C (101 MHz, DMSO-d6) § 179.71, 161.24, 150.90, 143.30, 143.05, 142.47, 137.47,
136.18, 130.76, 129.76, 127.92, 126.76, 125.03, 123.35, 122.35, 120.68, 120.04, 118.35, 114.24,
112.78, 55.33, 44.59.
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Chapitre IV Partie expérimentale

IV-6-1-c/3-(4-chlorophenyl)-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazo
1-2-yl)prop-2-en-1-one 25 c:

Formule brute : C,5sH13CINsO ©jN 0
D\
Masse molaire : 439,90 N —
Ff
i 2

Rendement : 89 % @/
Aspect du produit : Solide vert jaunatre

Sc Cl

Température de fusion : 239-241°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.52 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.77 — 7.69 (m,
2H), 7.68 — 7.58 (m, 5H), 7.54 — 7.30 (m, 6H), 7.20 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) 6 179.71, 150.80, 143.27, 142.96, 142.47, 137.47, 136.18,
133.81, 133.80, 129.84, 129.20, 129.09, 126.99, 125.12, 123.36, 122.34, 120.60, 120.02, 118.35,
112.78, 44.59.
1V-6-1-d/3-(4-bromophenyl)-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidaz
ol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 d :

Formule brute : C,5H;3BrNsO ©:N o)

N
Masse molaire : 484,36 N —
Rendement : 91 % —

N, -N
Aspect du produit : Solide jaune ®/ N 2

5d Br |

Température de fusion : 213-214 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.74 (s, 1H), 8.25 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 8.01 — 7.88 (m, 3H),
7.83 (t, = 8.4 Hz, 7TH), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.61 — 7.50 (m, 4H), 7.50 — 7.33 (m, 4H), 6.12
(s, 2H).

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.46, 146.70, 144.58, 143.09, 141.78, 136.94, 136.81,
134.05, 132.61, 132.45, 131.24, 130.31, 130.28, 129.18, 126.61, 124.92, 124.37, 124.19, 122.04,
121.86, 120.60, 120.52, 112.57, 39.83, 25.96.

ESI-HRMS: caled. for CasHyo 'BrNsO [M+H]" 484.0773; found 484.0761; C,sHio®' BrNsO
[M+H]" 486.0753; found 486.0739.
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1V-6-1-e/3-(4-nitrophenyl)-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-
2-yl)prop-2-en-1-one 25 e :

Formule brute : C;5H13sNgO3 N o
Masse molaire : 450,46 ©jN\ L
Rendement : 83 % #
Aspect du produit : Solide marron ®/N\N”N
25e NO,

Température de fusion : 218-219°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.54 (s, 1H), 8.25 —8.18 (m, 2H), 7.83 — 7.65 (m, 4H), 7.64 —
7.57 (m, 2H), 7.54 — 7.40 (m, 5H), 7.35 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.20 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H),
5.29 (s, 2H).

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) 6 179.71, 150.90, 147.61, 143.13, 142.96, 142.54, 140.01,
137.47, 135.59, 129.95, 128.37, 127.06, 124.57, 124.22, 122.76, 122.34, 120.68, 120.05, 118.35,
112.87, 44.59.
1V-6-1-f/1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(p-tolyl)
prop-2-en-1-one 25 f:

Formule brute : Cy6H21Ns5O N 0
Masse molaire : 419,49 ©iN\ i
Rendement : 81 % /EX

Aspect du produit : solide jaune @KN\N// stf

Température de fusion : 234-235 °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): & 8.74 (s, 1H), 8.19 (d, T = 16.0 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.91 —
7.87 (m, 2H), 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d,
J=4.1Hgz, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.13 (s,
2H), 2.37 (s, 3H).

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6): § 182.48, 144.49, 141.68, 136.84, 136.68, 131.97, 130.17,
129.96, 129.30, 129.07, 128.90, 126.36, 125.17, 124.19, 122.33, 121.93, 121.70, 120.50, 112.42,
40.63, 39.73, 39.52, 21.49.

ESI-HRMS: calcd. for Co6H,,NsO [M+H]" 420.1824; found 420.1811.
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Chapitre IV Partie expérimentale

1V-6-1-b/3-(2-chlorophenyl)-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imida
zol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 g :

Formule brute : CsH;3CINsO ©:N [0)
\
Masse molaire : 439,90 N —

Rendement : 89% RX
N, -N
Aspect du produit : solide jaune N

Température de fusion : 224-225°C

Cl

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.5¢ (s, 1H), 7.83 — 7.75 (m, 2H), 7.75 — 7.69 (m, 2H), 7.56 —
7.30 (m, 10H), 7.20 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) 6 180.00, 150.82, 142.96, 142.47, 138.25, 137.47, 136.18,
133.98, 132.94, 130.89, 129.84, 129.18, 129.13, 127.76, 126.99, 125.12, 124.62, 123.36, 120.60,
120.02, 118.35, 112.78, 47.87.
IV-6-1-h/3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(1-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]im
idazol-2-yl)prop-2-en-1-one 25 h :

Formule brute : C3,H,5N50; ©:1\{ 9
Masse molaire : 511,58 N e
Rendement : 85% ®/N/¥
\NcN
Aspect du produit : Solide vert jaunatre 25h OCH,Ph

Température de fusion : 180-182°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.73 (s, 1H), 8.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.94 — 7.87 (m, 3H),
7.83 (dd, J =10.7, 8.1 Hz, 4H), 7.55 (t, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.47 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 7.40 (t, ] = 7.6
Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.21 (d, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.12 (s, 1H),
5.15 (s, 2H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) 6 179.31, 158.82, 150.87, 143.54, 142.77, 142.72, 136.81,
136.74, 136.06, 130.36, 129.95, 128.41, 128.03, 127.83, 127.75, 127.16, 124.42, 122.76, 122.20,
121.24, 120.91, 118.35, 115.05, 112.90, 69.82, 43.94.

IV-6-1- preparation des dérives 1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-arylprop-2-en-1-one 26 (a-h)
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Chapitre IV Partie expérimentale

IV-6-2- a/1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-
3-phenylprop-2-en-1-one 26a:

Formule brute : C36H21N50, ©:N\ 0
Masse molaire : 435,49 N e
Rendement : 90% /@/N/}X
~. =N
MeO N
Aspect du produit : Solide jaune 26a

Température de fusion : 198-199°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.45 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.70 — 7.57 (m,
5H), 7.50 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.44 — 7.30 (m, 5H), 7.20 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.04 —
6.97 (m, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.78 (s, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO) & 181.20, 157.37, 150.90, 143.77, 143.05, 142.47, 136.18, 135.23,
131.37, 130.18, 128.98, 128.47, 125.03, 123.35, 122.58, 121.39, 120.68, 118.34, 115.35, 112.78,
55.34, 44.59.

IV-6-2- b/3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 b:

Formule brute : C37H23N503 ©:N\ o)
N —_—

Masse molaire : 465,51

Rendement : 91% AQ—N/Q/NX
MeO N~
OCH3;

Aspect du produit : Solide jaune 26b

Température de fusion : 188-190 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.58 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.70 — 7.59 (m,
4H), 7.58 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.44 — 7.30 (m, 2H), 7.20 (td, J =
7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 6.97 — 6.91 (m, 2H), 5.27 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.63 (s,
3H).

RMN "C (101 MHz, DMSO) & 182.22, 161.22, 157.36, 150.89, 143.29, 142.72, 142.54, 135.67,
130.76, 130.43, 127.91, 124.30, 122.74, 122.20, 121.28, 120.72, 118.34, 115.35, 114.22, 112.86,
57.80, 55.35, 44.89.
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1V-6-2- ¢/3-(4-chlorophenyl)-1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 c:

Formule brute : C,6H,9CIN5O; ©:N\ [0)
Masse molaire : 469,93 s =

Rendement : 93% N, _N
MeO 'N” o

Aspect du produit : Solide gris jaunatre 26 c

Température de fusion : 159-160°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.63 (s, 1H), 8.23 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.89 (q, J = 8.9, 8.4
Hz, 5H), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.50 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.40 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.10 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO) & 182.16, 159.46, 146.39, 144.00, 142.69, 141.47, 136.49,
135.71, 133.43, 130.75, 130.06, 129.37, 126.28, 124.05, 123.86, 121.96, 121.68, 121.54, 114.97,
112.28, 55.71, 40.42, 39.52.

ESI-HRMS: caled. for CaHai>>CINsO, [M+H]™ 470.1384; found 470.1375; CasHai’ CINsO,
[M+H]" 472.1354; found 472.1348.

IV-6-2-d/ 3-(4-bromophenyl)-1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-ben
zo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 d :

Formule brute : Cy6H29BrNsO, ©jN 0
N\
Masse molaire : 514,38 N =

Rendement : 89 % /EX
N, _N
Aspect du produit : Solide jaune Me0’®/ N o

Température de fusion : 219-220 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.63 (s, 1H), 8.25 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.93 — 7.87 (m, 3H),
7.85—7.80 (m, 3H), 7.74 (d, ] = 8.8 Hz, 3H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (dt, ] = 38.3, 7.6 Hz,
3H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 6.10 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

RMN *C (101 MHz, DMSO) : § 182.46, 159.76, 146.69, 144.30, 143.08, 141.77, 136.79,
134.05, 132.61, 132.44, 131.23, 130.36, 126.59, 124.91, 124.36, 124.19, 122.26, 121.98, 121.84,
115.26, 112.58, 56.02, 40.73, 40.66, 40.45, 40.24, 40.04, 39.83, 39.62, 39.41.

ESI-HRMS: calcd. for CosHn ”BrNsO, [M+H]" 514.0879; found 514.0870; CaH, *'BrNsO,
[M+H]" 516.0858; found 516.0849.
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IV-6-2- e/1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-
3-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one 26 e :

Formule brute : C;6H0NO4 ( SR
Masse molaire : 480,48 ©:N\ ==
Rendement : 83% /#

Aspect du produit : Solide marron Me0’®/ N\N/’N

26 e NO2
Température de fusion : 212-213°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.65 (s, 1H), 8.34 — 8.27 (m, 1H), 8.21 — 8.14 (m, 1H), 7.80
(dd, J =73, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 15.0, 0.8 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 4H), 7.53 —
7.44 (m, 2H), 7.35 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.20 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.00 (dt, J = 6.9, 1.1
Hz, 1H), 6.87 (ddd, J=6.9, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.67 (s, 3H).

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.22, 157.36, 150.89, 147.61, 144.62, 142.72, 141.47,
140.01, 135.68, 130.43, 128.38, 124.57, 124.31, 122.75, 122.20, 121.37, 120.91, 118.34, 115.35,
113.00, 52.91, 42.35.
IV-6-2-a/1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-
3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one 26 f :

Formule brute : C,7H3N50; ©:N\ 0
Masse molaire : 449,51 N —

Rendement : 87 % N
MeoO i

Aspect du produit : Solide jaune

Température de fusion : 201-202 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.63 (s, 1H), 8.18 (d, ] = 16.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.90 — 7.84 (m, 2H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.31 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 6.10 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.59, 159.76, 146.84, 144.59, 144.35, 141.78, 136.77,
132.08, 130.37, 130.28, 129.41, 126.45, 124.28, 122.44, 122.27, 121.98, 121.79, 115.26, 112.55,
56.01, 40.72, 40.66, 40.50, 40.45, 39.40, 21.60.

ESI-HRMS: calcd. for Cp;Ho4NsO, [M+H]" 450.1930; found 450.1916.
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1V-6-2-g/3-(2-chlorophenyl)-1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-ben
zo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 g :

Formule brute : C,6H20CIN5O; ©:N 0
\
Masse molaire : 469,93 N —

Rendement : 90% Re
N, -N
Aspect du produit : Solide vert jaunitre Me0’®/ N

Température de fusion : 210-211°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.61 (s, 1H), 8.23 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.89 (q, J = 8.9, 8.4
Hz, 5H), 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.52 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.36 (t, ] =
7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.15 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) & 183.01, 159.46, 146.39, 144.00, 142.69, 141.47, 136.49,
135.71, 133.43, 131.01, 130.56, 129.37, 126.28, 124.75, 123.86, 122.16, 121.68, 121.54, 115.08,
112.28, 55.71, 40.42, 39.52.

ESI-HRMS: caled. for CagHai>>CINsO, [M+H]™ 470.1384; found 470.1375; CasHoi’ CINsO,
[M+H]" 472.1354; found 472.1348.
IV-6-2-h/3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H
-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 26 h :

Formule brute : C33H»7N503 f ©jN 0
\
Masse molaire : 541,61 N —
Rendement : 84% /EX
N,
Aspect du produit : Solide gris jaunatre Me0’®/ N’N
Température de fusion : 259-261°C J

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.62 (s, 1H), 8.09 (d, J] = 16.0 Hz, 1H), 7.93 — 7.78 (m, 5H),
7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36 (d, ] = 7.7 Hz,
2H), 7.21 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 15.0, 8.6 Hz, 4H), 6.10 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 3.80 (s,
3H), 2.31 (s, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.54, 161.38, 159.76, 144.55, 144.38, 141.76, 137.73,
136.74, 134.07, 131.36, 130.37, 129.50, 128.34, 127.56, 124.23, 122.28, 121.98, 121.73, 121.07,
116.00, 115.27, 112.52, 69.87, 56.02, 40.70, 40.65, 40.44, 40.23, 40.02, 39.82, 39.61, 39.40,
25.95,21.24.

ESI-HRMS: calcd. for C34H3¢NsO5 [M+H]+ 556.2349; found 556.2336.
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IV-6-3-preparation des dérives 1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H benzo [d]
imidazol-2-yl)-3-arylprop-2-en-1-one 27a:
IV-6-3-a/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylpro
p-2-en-1-one 27a:

Formule brute : C,6H>1NsO

N
Masse molaire : 419,49 N S
Rendement : 91 % Q/ /#
L -N
| S )

Aspect du produit : Solide jaune

Température de fusion : 191-192 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.19 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.86 (t,J
=7.5 Hz, 4H), 7.50 (dd, J = 6.7, 3.7 Hz, 4H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (dt, J = 25.5, 7.8 Hz,
5H), 5.99 (s, 2H), 5.53 (s, 2H).

RMN C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.50, 146.64, 144.50, 143.53, 141.62, 136.63, 136.32,
134.64, 131.48, 129.55, 129.28, 129.07, 128.46, 128.24, 126.39, 124.21, 123.92, 123.31, 121.71,
112.46, 53.14, 40.15, 39.73, 39.52.

ESI-HRMS: calcd. for Co6H,NsO [M+H]" 420.1824; found 420.1813.
IV-6-3-b/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-methox
yphenyl )prop-2-en-1-one 27 b:

Formule brute : C27H23N502

N

\

Masse molaire : 449,51 ©:N
Rendement : 92% Q/ /tg
: NN

Aspect du produit : Solide jaune N~ :

0
7b OCH;

Température de fusion : 229-230°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.12 (s, 1H), 8.05 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.90 — 7.82 (m, 4H),
7.81 (d, 1H), 7.47 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.37 (d, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (t, ] = 7.9 Hz, 3H), 7.24 (d, J
=7.7 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.9 (s, 2H), 5.52 (s, 2H), 3.84 (s, 3H).

RMN ®C (101 MHz, DMSO-d6) § 181.99, 161.75, 146.37, 144.13, 143.14, 141.16, 136.13,
135.87, 130.86, 128.62, 128.02, 127.79, 126.85, 125.75, 123.67, 123.46, 121.16, 120.38, 114.64,
111.96, 55.39, 52.68, 40.15, 40.10, 39.94, 39.89, 39.73, 39.68, 39.47, 39.26, 39.05, 38.85, 25.40.
(s, 1H, NH), 8.14 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72
(s, 2H), 7.67 (d, T = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H).
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Chapitre IV Partie expérimentale

ESI-HRMS: calcd. for Cp;Ha4NsO, [M+H]" 450.1930; found 450.1917.
IV-6-3- c¢/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-chloro
phenyl)prop-2-en-1-one 27c:

Formule brute : C,6H20CINsO ( N 0

Masse molaire : 453,93

N —_—
Rendement : 91% Q/ /¥
N

Aspect du produit : Solide jaune N

27¢ als

Température de fusion : 207-208 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.18 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 8.11(d, J = 16.3 Hz, 2H), 8.07 (dd,
J=17.6,19 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.42 (m, 3H),
7.41 (t,J=7.6 Hz, 1H), 7.13 (q, J = 7.8 Hz, 4H), 5.96 (s, 2H), 5.44 (s, 2H),

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.76, 145.93, 143.20, 141.42, 138.72, 137.59, 136.48,
134.74, 133.11, 132.60, 132.06, 130.39, 129.37, 128.65, 128.20, 128.08, 126.37, 125.71, 124.11,
123.64, 121.56, 112.33, 52.75, 40.47.
1V-6-3-d/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-bromo
phenyl)prop-2-en-1-one 27d :

Formule brute : C,6H,0BrNsO N 0

Masse molaire : 498,38 N\ —
Rendement : 93% Q/ /EX

Aspect du produit : Solide vert jaunatre N\N"N 27 d -

Température de fusion : 169-170 °C

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 8.25 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 16.8 Hz, 2H), 8.09 (dd, J
=17.6,2.0 Hz, 1H), 7.88 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 7.65 — 7.58 (m, 1H), 7.50 (dq, J = 15.2, 7.3 Hz, 3H),
7.40 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (p, ] = 7.0, 5.9 Hz, 3H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 5.99 (s, 2H), 5.54
(s, 2H).

RMN 13C (101 MHz, DMSO-d6) 6 182.17, 146.42, 143.44, 141.63, 138.93, 136.70, 136.34,
134.94, 132.81, 132.27, 130.61, 129.06, 128.87, 128.46, 128.41, 128.25, 126.59, 125.93, 124.32,
124.04, 121.77, 112.55, 53.14, 40.66.

141




Chapitre IV Partie expérimentale

1V-6-3-e/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4nitrophe
nyl)prop-2-en-1-one 27 e :

Formule brute : Cy6H20NO3 ©:N 0
\
Masse molaire : 464,49 N —
Rendement : 88% Q/ /te
N -N
Aspect du produit :Solide marron N
27 e NO,

Température de fusion : 190-191°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.34 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 8.30 (d, J] = 8.4 Hz, 2H), 8.17 —
8.09 (m, 3H), 7.94 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 15.3, 8.2 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.40 (t,J=7.6 Hz, 1H), 7.34 — 7.22 (m, 5H), 6.00 (s, 2H), 5.53 (s, 2H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) 5 182.14, 148.69, 143.44, 141.64, 141.47, 140.97, 136.70,
136.30, 130.29, 129.07, 128.47, 128.25, 127.09, 126.66, 124.50, 124.36, 123.90, 121.80, 112.53,
53.15, 40.66, 39.94, 39.52.

ESI-HRMS: caled. for CpsHaNgO3 [M+H]" 465.1675; found 465.1667.
IV-6-3-f/1-(1-((1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-
3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one 27 f:

Formule brute : Cy7H23NsO

N O ‘
Masse molaire : 433,51 ©:N\ i
Rendement : 91% Q/ /¥
Aspect du produit : Solide gris jaunatre N‘N/’ZN7f

Température de fusion : 195-196°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.22 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 0.6
Hz, 1H), 7.62 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.60 — 7.57 (m, 2H), 7.57 — 7.54 (m, 1H), 7.50 (dd, ] = 7.7, 1.6
Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.39 — 7.36 (m, 1H), 7.35 — 7.32 (m, 3H), 7.31 — 7.28 (m, 2H), 7.26 (dq, J
=7.4,0.8 Hz, 3H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 5.52 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 5.22 (s, 3H).

RMN *C (101 MHz, DMSO-d6) § 181.90, 150.90, 143.82, 142.47, 141.49, 139.19, 136.28,
136.18, 132.62, 129.89, 129.30, 128.38, 128.23, 128.15, 127.96, 125.03, 123.35, 122.20, 121.77,
120.68, 112.78, 55.35, 43.38, 23.68.
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1V-6-3-g/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(2-chloro
phenyl)prop-2-en-1-one 26 g :

Formule brute : CycHoCINsO N o

Masse molaire : 453,93 ©jN\ _ .
Rendement : 90% Q/ #

Aspect du produit : Solide vert jaunatre N‘N’N 27g J

Température de fusion : 152-153°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.25 (d, ] = 16.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 16.3 Hz, 2H), 8.09 (dd,
J=17.6,1.9 Hz, 1H), 7.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.55 — 7.45 (m, 3H),
7.40 (t,J=7.6 Hz, 1H), 7.13 (q, J = 7.8 Hz, 4H), 5.98 (s, 2H), 5.47 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) & 181.96, 146.21, 143.20, 141.42, 138.72, 137.59, 136.48,
134.74, 133.11, 132.60, 132.06, 130.39, 129.37, 128.65, 128.20, 128.08, 126.37, 125.71, 124.11,
123.64, 121.56, 112.33, 52.73, 40.44, , 20.80.

ESI-HRMS: caled. for CisHo>CINsO [M+H]™ 454.1435; found 454.1422; CasHai’ CINsO
[M+H]" 456.1405; found 456.1395.
IV-6-3-g/1-(1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-(benzyl
oxy)phenyl)prop-2-en-1-one 27 g :

Formule brute : C33H27N50, ©:N ¢
N\
Masse molaire : 525,61 N -
Rendement : 86% Q/ /¥
N, -N
Aspect du produit : Solide gris jaunitre N 27 h OCH,Ph

Température de fusion : 211-212°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 7.79 (dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 15.2, 0.8 Hz,
1H), 7.52 (ddd, J = 7.6, 2.2, 1.2 Hz, 3H), 7.43 (tt, J = 1.9, 1.0 Hz, 1H), 7.43 — 7.40 (m, 2H), 7.37
(d,J=2.1 Hz, 1H), 7.36 — 7.33 (m, 4H), 7.32 (d, J = 1.7 Hz, 5H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.22 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 5.51 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 5.25 (s, 2H), 5.10 (t, J = 1.0 Hz, 2H).

RMN *C (101 MHz, DMSO-d6) 5 180.78, 158.82, 150.87, 143.57, 142.77, 141.49, 136.74,
136.69, 136.06, 130.38, 128.41, 128.38, 128.11, 128.02, 127.94, 127.91, 127.75, 126.65, 124.61,
122.74, 122.20, 122.07, 120.91, 115.02, 112.91, 68.35, 51.49, 43.38.
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IV-6-4- preparation des dérives 1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-

benzo[d]imidazol-2-yl)-3-Aryllprop-2-en-1-one 28(a-h)

IV-6-4-a/1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yI)-3-

Aryllprop-2-en-1-one 28a:

Formule brute : C37H23N50

<
Masse molaire : 433,51 N i
Rendement : 89% #
N, -N
N" 282

Aspect du produit : Solide jaune

Température de fusion : 194-195 °C
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.19 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.

86 (t,

J = 7.4 Hz, 4H), 7.50 (dd, J = 7.0, 4.1 Hz, 4H), 7.39 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.13 (g, J = 7.9 Hz, 4H),

5.98 (s, 2H), 5.47 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

RMN "“C (101 MHz, DMSO-d6) & 181.88, 146.00, 143.88, 142.88, 140.99, 137.18, 136.00,
134.02, 132.67, 130.85, 128.97, 128.92, 128.65, 127.65, 125.75, 123.57, 123.09, 122.68, 121.07,

111.83,61.77,52.31, 39.99, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31, 39.10, 38.89, 38.69, 20.37.
ESI-HRMS: calcd. for Cp7H24NsO [M+H]" 434.1981; found 434.1968.

IV-6-4-b/3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-

benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 28b

Formule brute : CygHy5NsO,

L
Masse molaire : 463,54 N =
Rendement : 94% /EX
N, -N
N 28b

Aspect du produit : Solide jaune

OCH,

Température de fusion : 200-201°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.05 (d, J = 17.9 Hz, 2H), 7.96 — 7.66 (m, SH), 7.42 (dt, J =
34.9, 7.4 Hz, 2H), 7.12 (q, J = 7.7, 7.2 Hz, 4H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.98 (s, 2H), 5.46 (s,

2H), 3.84 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.04, 161.78, 146.41, 144.17, 143.15, 141.19, 137.39,
136.16, 132.89, 130.90, 129.18, 127.86, 126.89, 125.77, 123.69, 123.30, 121.19, 120.42, 114.67,

111.99, 55.43, 52.52, 39.73, 39.52, 39.10, 20.59.
ESI-HRMS: calcd. for CogHysNsO, [M—I-H]Jr 464.2087; found 464.2072.
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Chapitre IV Partie expérimentale

1V-6-4-c/3-(4-chlorophenyl)-1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-ben
zo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 28c:

Formule brute : C,7H»,CINsO ©jN 0
\
Masse molaire : 467,96 N —
Rendement : 95% /EX
. . .. A N, -N
Aspect du produit : Solide gris jaunatre N 28 ¢ o |

Température de fusion : 207-208 °C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.25 (d, ] = 16.0 Hz, 1H), 8.18 (s, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.88 (t, J
= 7.5 Hz, 2H), 7.61 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 10.1 Hz, 3H), 7.40 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.13
(q, J=7.9 Hz, 4H), 5.98 (s, 2H), 5.47 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

RMN "*C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.27, 146.51, 143.51, 141.72, 139.03, 137.90, 136.79,
135.04, 133.42, 132.90, 132.36, 130.70, 129.68, 128.96, 128.51, 128.38, 126.68, 126.01, 124.41,
123.94, 121.86, 112.64, 53.03, 40.74, 25.96, 21.10.

ESI-HRMS: caled. for Co7Hy CINsO [M+H]™ 468.1591; found 468.1583; Ca7Has’ CINsO
[M+H]" 470.1562; found 470.1556.

1V-6-4-d/3-(4-bromophenyl)-1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-ben
zo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 28 d :

Formule brute : C37H2,BrNsO N o

Masse molaire : 512,41 ©:N\ i
Rendement : 95% /EX

Aspect du produit : Solide jaune N\N/’N 28d =

Température de fusion : 187-188°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.20 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.92 — 7.85 (m, 2H),
7.82 (dd, J=7.1, 5.0 Hz, 3H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.48 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.39 (t, ] = 7.6
Hz, 1H), 7.14 (t, ] = 6.8 Hz, 4H), 5.98 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

RMN C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.47, 146.65, 143.57, 143.19, 141.69, 137.91, 136.73,
134.01, 133.39, 132.62, 131.28, 129.70, 128.39, 126.56, 124.97, 124.35, 124.11, 123.80, 121.81,
112.58, 62.49, 53.03, 40.42, 40.25, 39.58, 21.11.

ESI-HRMS: caled. for CyyH3"BrNsO [M+H]™ 512.1086; found 512.1073; C,7H,3¥'BrNsO
[M+H]" 514.1066; found 514.1052.
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Chapitre IV Partie expérimentale

1V-6-4-e/1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-
(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-one 25 e :

Formule brute : C,7H2:N¢O3 N 0
Masse molaire : 478,51 @jN\ i
Rendement : 82% Re
Aspect du produit : solide marron N\N"N
28 ¢ NO, |

Température de fusion : 172-173°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.36 (s, 1H), 8.30 (d, ] = 8.7 Hz, 3H), 8.14 (d, ] = 13.5 Hz,
3H), 8.10 (s, 1H), 7.99 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.87 (s, 2H), 7.55 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.49 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.13 (q, J = 8.0 Hz, 4H), 5.99 (s, 1H), 5.62 (s,
1H), 5.47 (s, 2H), 3.38 (s, 1H), 2.24 (s, 3H).

RMN C (101 MHz, DMSO-d6) & 182.26, 182.10, 148.82, 141.81, 141.59, 141.09, 137.94,
136.39, 133.39, 130.46, 130.41, 129.71, 128.41, 127.19, 127.03, 126.99, 126.77, 124.70, 124.61,
124.47, 123.81, 122.07, 121.91, 112.64, 112.31, 79.01, 75.92, 53.06, 35.17, 25.95, 21.11.
1V-6-4-f/1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-
(p-tolyl)prop-2-en-1-one 28 f:

Formule brute : C,3H»5NsO ©jN 0
\
Masse molaire : 447,54 N =
Rendement : 94% /¥
N, _N
Aspect du produit : Solide jaune N 28f

Température de fusion : 202-203°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.31 (s, 1H), 7.75 (d, ] = 15.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.50 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.16 (s, 3H), 7.10 — 7.02 (m, 2H), 5.50
(s, 2H), 5.05 (s, 2H), 2.39 (d, J = 0.6 Hz, 3H), 2.21 (d, J = 0.6 Hz, 3H).

RMN “C (101 MHz, DMSO-d6) & 180.80, 150.90, 143.82, 142.54, 141.49, 139.07, 137.25,
135.59, 134.69, 132.59, 129.29, 128.91, 128.38, 127.80, 124.22, 122.76, 122.20, 121.77, 120.66,
112.87, 53.23,46.21, 23.05, 21.01.
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Chapitre IV Partie expérimentale

1V-6-4-g/3-(2-chlorophenyl)-1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 28 g :

Formule brute : C;7H,,CIN5O N o
\
Masse molaire : 467,96 ©:N —

Rendement : 96%

Cl

Aspect du produit : solide gris jaunatre N™" 28g

Température de fusion : 197-198°C

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.12 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.89 — 7.83 (m, 2H),
7.80 (dd, J = 7.1, 5.0 Hz, 3H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.42 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.36-7.14 (m,
5H), 5.98 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

RMN "C (101 MHz, DMSO-d6) & 181.97, 145.95, 143.47, 143.09, 141.56, 137.91, 136.73,
134.01, 133.39, 132.62, 131.28, 129.70, 128.39, 126.56, 124.97, 124.35, 124.11, 123.80, 121.81,
112.58, 62.49, 53.03, 40.42, 40.25, 39.58, 21.11.
IV-6-4-h/3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(1-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 28 h :

Formule brute : C34H290N50; ©:N 0
N\
Masse molaire : 539,64 N =

Rendement : 88% —

Aspect du produit : solide gris jaunatre N

28 h OCH,Ph

Température de fusion : 214-215°C

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.22 (s, 1H), 7.79 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.68 — 7.59 (m,
1H), 7.52 (ddd, J = 7.6, 3.9, 1.1 Hz, 3H), 7.46 — 7.36 (m, 4H), 7.36 — 7.26 (m, 3H), 7.26 — 7.20
(m, 1H), 7.20 — 7.13 (m, 2H), 7.11 — 7.06 (m, 1H), 7.06 — 6.99 (m, 1H), 6.70 (dq, J = 7.8, 1.0 Hz,
1H), 6.58 (ddd, J = 6.9, 1.6, 0.8 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 5.26 (s, 2H), 4.98 (s, 2H), 2.37 (s, 3H).
RMN *C (101 MHz, DMSO-d6) § 181.20, 158.82, 150.87, 143.57, 142.63, 141.49, 137.00,
136.74, 136.06, 134.79, 130.45, 128.96, 128.43, 128.24, 128.06, 127.98, 127.75, 124.48, 122.68,
122.20, 122.07, 120.91, 115.02, 112.91, 68.04, 51.81, 43.06, 22.34.
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Chapitre IV Partie expérimentale

IV-6-5- preparation des dérives du 1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-Arylprop-2-en-1-one 29 (a-h):
IV-6-5-a/1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-ph
enylprop-2-en-1-one 29a:

Formule brute : C23H19N50; ( ©:N 0
N
Masse molaire : 385,43 N =
Rendement : 82 % —
d d N, -N
t it : solide j N
aspect du produit : solide jaune - ;( o

Température de fusion : 181-182°C

RMN 'H (300 MHz,DMSO-d6): & 8.22 (dd, J =16.2, 2.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 13.7 Hz, 1H),
7.89 (ddd, J = 10.6, 7.8, 3.1 Hz, 5H), 7.51 (p, J = 4.3 Hz, 4H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.03 (s,
2H), 5.41 (s, 2H), 2.15 (s, 3H).

RMN C (101 MHz, DMSO-d6) & 201.81, 181.83, 150.42, 143.87, 139.17, 138.95, 136.73,
135.88, 129.46, 129.02, 129.02, 128.06, 128.06, 127.70, 124.50, 123.05, 122.83, 120.06, 112.32,
52.60, 39.72, 26.70.
IV-6-5-b/3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 b:

Formule brute : Cy3H21N503 N\ o)
Masse molaire : 415,45 ©:N ==
Rendement : 84% =
N =N
Aspect du produit : solide jaune O;( N . OCH;

Température de fusion : 186—187 °C
RMN 'H (300 MHz,DMSO-d6): 5 8.09 (d, J] = 15.8 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.93 — 7.86 (m, 3H),
7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.03 (s, 2H), 5.41 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) : § 200.64, 182.05, 161.80, 146.36, 144.17, 142.79, 141.24,
136.17, 130.90, 126.91, 125.82, 124.76, 123.73, 121.23, 120.43, 114.68, 112.04, 58.15, 55.42,
26.92.
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IV-6-5-c/3-(4-chlorophenyl)-1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]
imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 c:

Formule brute : C,2H13CIN50; ©jN /o)
N
Masse molaire : 419,87 N =
Rendement : 93% —
NN
A td duit : solid tj at N~
spect du produit : solide vert jaunéatre O;( o .

Température de fusion : 188—190°C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 6 8.21 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.97 — 7.88 (m, 1H), 7.89 — 7.83
(m, 2H), 7.80 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 2H), 7.49 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 7.39 (d,
J=7.8 Hz, 3H), 5.97 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 2.18 (s, 3H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-d6) : & 198.78, 182.76, 146.10, 136.89, 133.11, 130.15, 129.24,
126.66, 124.76, 124.25, 123.36, 121.79, 111.71, 77.50, 76.66, 76.48, 73.27, 58.45, 27.14.
IV-6-5-d/3-(4-bromophenyl)-1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]
imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29d :

Formule brute : C2;H1sBrNsO; N\ 0
Masse molaire : 464,32 ©jN =
Rendement : 88 % =
Aspect du produit : solide jaune ;( N\N//N
| 0] 29 d Brl

Température de fusion : 190-194 °C

RMN 'H (300 MHz,DMSO-d6): & 8.23 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 16.3 Hz, 2H), 7.91 —
7.87 (m, 2H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.69 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.54 — 7.46 (m, 1H), 7.40 (dd, ] =
8.3, 6.8 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 5.41 (s, 2H), 2.15 (s, 3H).

RMN 3C (75 MHz, DMSO-d6) : & 200.62, 181.99, 146.10, 142.68, 141.56, 141.25, 136.23,
133.53, 132.11, 131.95, 130.75, 130.39, 126.09, 124.73, 124.45, 123.87, 123.66, 121.33, 112.11,
58.15, 42.13, 26.93.
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IV-6-5-e/3-(4-nitrophenyl)-1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]
imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 e :

Formule brute : C22H 1sN¢Oy4 ©jN 0
N\
Masse molaire : 430,42 N —
Rendement : 87% =
N -N
Aspect du produit : solide noire ;( N
0 29 NO,

Température de fusion : 202-203°C

RMN 'H (300 MHz,DMSO-d6): 5 8.09 (d, J] = 7.4 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.77 —
7.61 (m, 2H), 7.60 — 7.41 (m, 3H), 7.41 — 7.22 (m, 2H), 7.05 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H),
5.05 (d, J =37.6 Hz, 2H), 4.77 (s, 1H), 2.09 (s, 3H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-d6) : & 180.21, 146.69, 141.97, 141.55, 141.49, 140.58, 137.58,
126.70, 126.13, 125.08, 124.03, 121.31, 118.59, 113.49.
1V-6-5-f/1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yI)-3-(p-
tolyl)prop-2-en-1-one 29 f :

Formule brute : C,3H31N50, ©iN 0
N\
Masse molaire : 399,45 N il
Rendement : 89 % —
Ne— N
Aspect du produit : solide gris jaunatre N~
P P sHsJ Oﬁ( 29 f

Température de fusion : 188—190° °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 5 8.12 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.89 — 7.66 (m, 2H), 7.55 (s, 1H),
7.43 - 7.22 (m, 3H), 7.20 (ddd, J = 12.5, 8.9, 1.7 Hz, 1H), 7.02 — 6.78 (m, 3H), 5.93 (d, J = 87.7
Hz, 2H), 4.89 (d, J = 84.7 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

RMN °C (75 MHz, DMSO-d6) : 5 201.81, 181.83, 157.37, 143.87, 141.99, 139.17, 138.95,
136.73, 130.57, 129.59, 127.84, 127.70, 126.79, 124.50, 123.05, 120.84, 121.06, 113.50, 111.32,
56.79, 52.69, 38.92, 26.70.
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1V-6-5-g/3-(2-chlorophenyl)-1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]
imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 g :

Formule brute : C,2H13CIN50O, N o
N\
Masse molaire : 419,87 ©:N aids cl
Rendement : 91% -
N, -N
Aspect du produit : solide jaune ;( N
| 29¢

Température de fusion : 204205 °C

RMN 'H ((300 MHz, DMSO-d6) : 6 8.27 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 7.70 (ddd, J = 16.4, 6.9, 2.2 Hz,
2H), 7.55 (s, 1H), 7.37 — 7.19 (m, 4H), 7.13 (dd, J = 5.5, 3.5 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 15.1 Hz, 1H),
5.77 (d, J =51.4 Hz, 2H), 4.85 (d, ] = 62.3 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H).

RMN “cC (75 MHz, DMSO-d6) : 6 201.81, 181.83, 143.99, 143.87, 139.17, 138.95, 136.73,
133.22, 132.70, 131.06, 130.17, 128.62, 127.70, 127.33, 127.16, 124.50, 123.55, 120.06, 112.32,
52.60, 39.72, 26.60.
IV-6-5-h/3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(1-((1-(2-oxopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 29 h :

Formule brute : C20H,5N503 f ©jN ¢
2
Masse molaire : 491,55 N =
Rendement : 89% —
N, -N
. . . . N
Aspect du produit : solide vert jaunatre O;( 29h OCH,Ph

Température de fusion : 211-213°C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8.10 (s, 1H), 7.84 —7.75 (m, 1H), 7.64 (dd, J = 15.1, 0.7 Hz,
1H), 7.56 — 7.25 (m, 10H), 7.20 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.77 — 6.67 (m, 2H), 5.25 (s, 2H), 5.09
(t, J=1.0 Hz, 2H), 4.97 (s, 2H), 2.24 (s, 3H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) & 203.33, 178.88, 158.82, 151.04, 143.23, 142.58, 141.11,
136.74, 135.99, 130.31, 128.45, 127.98, 127.75, 127.39, 123.87, 122.71, 122.11, 122.06, 121.25,
115.09, 112.87, 69.77, 56.62, 44.17, 27.05.

IV-6-6- preparation des dérives du 1-(1-((1-(2-oxo-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 (a-h)
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IV-6-6-a/1-(1-((1-(2-oxo0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-
yl)-3-phenylprop-2-en-1-one 30 a:

Formule brute : C,7H21N50; ©jN (0)
N
Masse molaire : 447,50 N =

Rendement : 81% RX
N, -N
Aspect du produit :solide jaune N
30 a

Température de fusion : 145-146 °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8.20 (s, 1H), 7.97 (ddd, J= 0.8, 1.6, 7.2 Hz, 2H), 7.84 — 7.75
(m, 1H), 7.71 — 7.45 (m, 8H), 7.45 — 7.28 (m, 6H), 7.21 (td, J = 1.5, 7.4 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H),
5.19 (s, 2H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) 6 193.20, 179.22, 151.10, 143.51, 142.30, 136.01, 130.19,
128.96, 128.57, 128.56, 128.55, 124.13, 124.03, 122.70, 122.66, 122.49, 120.59, 120.49, 112.67,
112.57, 53.36, 44.29.
IV-6-6-b/3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-((1-(2-oxo0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 b:

Formule brute : C,3H23N503 N )
Masse molaire : 477,52 ©:

Rendement : 88% ®/</ /\X

Aspect du produit : solide gris jaunatre

OCHj,

Température de fusion : 167-168°C
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8.22 (dd, J = 16.1, 8.2 Hz, 2H), 7.96 (s, 1H), 7.89 (dd, J =
7.8, 2.3 Hz, 3H), 7.86 — 7.82 (m, 2H), 7.81 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 7.58 —
7.45 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 16.9, 9.6 Hz, 2H), 6.02 (s, 2H), 5.62 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.40 (s, 2H),
2.14 (s, 3H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-d6) : & 201.21, 182.45, 143.19, 141.69, 136.70, 133.99, 132.62,
131.33, 131.29, 125.25, 124.99, 124.40, 124.06, 121.82, 112.63, 75.87, 58.64, 31.15, 27.43.
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IV-6-6-c/ (E)-3-(4-chlorophenyl)-1-(1-((1-(2-0x0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-
1H-benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 c:

Formule brute : C,7H,¢CIN5O; ©jN 0
N\
Masse molaire : 481,94 N =

O
Rendement : 85 % ®//</ /&8
N, .
N,N

Aspect du produit : solide gris jaunatre
30c Cl

Température de fusion : 201-202°C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 8.24 (s, 1H), 8.00 — 7.89 (m, 2H), 7.84 — 7.75 (m, 1H), 7.70 —
7.45 (m, 10H), 7.44 —7.29 (m, 2H), 7.20 (td, J= 1.6, 7.5 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.20 (s, 2H).
RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) 6 193.20, 178.88, 151.04, 143.24, 142.08, 141.02, 136.05,
134.24, 133.60, 133.23, 129.25, 129.09, 128.47, 123.96, 122.70, 122.66, 121.10, 113.00, 53.36,
44.29.

IV-6-6-d/ 3-(4-bromophenyl)-1-(1-((1-(2-oxo-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 d :

Formule brute : C,7H,0BrN50, ©:N 0
N\
Masse molaire : 526,39 N —

0]
Rendement : 83 % / AN #
—_— N\ N

Aspect du produit : solide vert jaunatre N""30d

Br)

Température de fusion : 177-178 °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8.22 (s, 1H), 8.02 — 7.89 (m, 2H), 7.84 — 7.75 (m, 1H), 7.70 —
7.45 (m, 10H), 7.44 — 7.29 (m, 2H), 7.20 (td, J = 1.6, 7.5 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.20 (s, 2H).
RMN *C (75 MHz, DMSO-d6) § 193.40, 179.23, 152.14, 143.24, 142.08, 141.02, 136.05,
134.24, 133.60, 133.23, 129.25, 129.09, 128.47, 123.96, 122.70, 122.66, 121.10, 113.00, 53.36,
43.29.
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IV-6-6-e/ 3-(4-nitrophenyl)-1-(1-((1-(2-0xo-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 e :

Formule brute : C,7H29NgOy4 ©:N 0]
N\
Masse molaire : 492,50 N —

0]
Rendement : 79 % /te
L -N

Aspect du produit : solide brun

NO,J

Température de fusion : 187-189 °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) 6 8.27 — 8.16 (m, 3H), 7.91 (ddd, J = 0.8, 1.6, 7.3 Hz, 2H),
7.84 —7.75 (m, 1H), 7.72 — 7.61 (m, 1H), 7.66 — 7.54 (m, 2H), 7.60 — 7.48 (m, 4H), 7.54 — 7.42
(m, 2H), 7.35 (td, J= 1.6, 7.5 Hz, 1H), 7.20 (td, J= 1.5, 7.4 Hz, 1H), 5.41 (s, 2H), 5.26 (s, 2H).
RMN "*C (75 MHz, DMSO-d6) &

1V-6-6-f/ 1-(1-((1-(2-0xo0-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazol-2-
yl)-3-(p-tolyl)prop-2-en-1-one 30 f :

Formule brute : C28H23N502 f ©iN o)
N\
Masse molaire : 461,53 N o

O
Rendement : 84% ®/</ /&2
N, .
N,N

Aspect du produit : solide jaune 301

Température de fusion : 188-189 °C

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8.24 (s, 1H), 8.00 — 7.89 (m, 2H), 7.84 — 7.75 (m, 1H), 7.72 —
7.45 (m, 8H), 7.44 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.15 (m, 3H), 5.29 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).
RMN "C (75 MHz, DMSO-dq) 5 21.35, 44.29, 53.56, 113.00, 120.70, 122.66, 122.74, 123.95,
128.49, 128.50, 132.98, 134.24, 139.07, 139.19, 140.87, 142.31, 143.64, 151.04, 179.22, 193.20.
IV-6-6-a/3-(2-chlorophenyl)-1-(1-((1-(2-0xo-2-phenylethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)prop-2-en-1-one 30 g :

Formule brute : C,7H29CINsO; N o
Masse molaire : 481,94 ©:N\ _
Rendement : 89% w /Ee

Aspect du produit : solide jaune N\N”N 30¢g

Température de fusion : 148-149°C

Cl
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 8.24 (s, 1H), 7.95 (t, ] = 1.4 Hz, 1H), 7.94 — 7.92 (m, 1H),
7.84 —7.76 (m, 2H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.56 — 7.47 (m, 4H), 7.47 — 7.42 (m, 1H), 7.40 — 7.31
(m, 4H), 7.20 (td, J= 7.5, 1.6 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.20 (s, 2H).

RMN "“C (75 MHz, DMSO-d6) & 200.87, 181.49, 151.06, 142.08, 140.95, 138.25, 135.99,
134.22, 133.60, 133.23, 132.60, 130.79, 129.18, 129.15, 128.88, 128.47, 127.76, 124.49, 123.96,
54.33, 61.35, 113.00, 121.15, 122.70, 122.84.

IV-7- / (1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-4-Arylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine 31 (a-g)
IV-7-a/ (1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine 31a

Formule brute : C,3H;7N5 N @ \
/
Masse molaire : 393,42 HN/<N

N
N —
Rendement : 92% @%
Aspect du produit : solide vert jaunatre | 31a ]

Température de fusion : 234-236°C

IR (ven cm™) : 3267 (N-H), 1591(C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11.06 (s, 1H), 8.13 — 8.04 (m, 1H), 7.74 (dd, J = 1.5, 7.5 Hz,
1H), 7.64 — 7.37 (m, 3H), 7.36 — 7.24 (m, 4H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 7.24 — 7.11 (m,1H), 7.17 —
7.03 (m, 1H), 7.04 (dtd, J = 0.8, 1.6, 6.5 Hz, 1H), 5.08 (t,J = 0.6, 9.1 Hz, 1H),2.77 (d, ] = 9.3 Hz,
2H).

RMN "C (75 MHz, DMSO-ds) & 161.43, 150.69, 145.06, 142.41,141.49, 139.80, 137.58,
135.30, 128.57, 127.79, 127.57, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17,118.59, 117.11, 113.49, 111.10,
53.59, 32.71.

IV-7-b/ 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(4-methoxyphenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
31b

Formule brute : Co4H19N5O @
N
Masse molaire 393,45 N/Q

|
Rendement : 94% Nﬁ)\/K@\
Aspect du produit : solide gris jaunatre @NH 31b

Température de fusion : 222-224 °C

IR (v en em™) : 3235 (N-H),1598(C=N).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) § 13.55 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.83 — 7.58 (m, 1H),
7.52(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (t, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.36 — 7.19 (m, 1H), 7.16 (d, J = 10.9 Hz, 3H),
7.09 — 6.82 (m, 5H), 6.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H).

RMN C (75 MHz, CDCI3) : § 161.43, 158.29, 150.69, 145.06,142.41, 141.49, 137.58, 135.30,
134.78, 128.75, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59,117.11, 114.14, 113.49, 111.10, 55.40,
53.56, 32.13.

IV-7-¢/(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(4-chlorophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2 a]pyrimidine 31c

Formule brute : C,3H;6CIN5 N @
Masse molaire : 397,87 N/QN
|
Rendement : 93% @f\
_ NH
Aspect du produit : Solide Vert jaunatre 3le .

Température de fusion : 236-237°C

IR (v en cm™) : 3259 (N-H),1589 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11.18 (s, 1H), 7.86 — 7.77 (m, 1H), 7.77 =7.69 (m, 1H), 7.58
(dd, J=3.5, 5.8 Hz, 2H), 7.40 — 7.11 (m, 7H), 7.04 (ddq, J = 0.7, 1.5, 7.6Hz, 1H), 5.16 — 5.03 (m,
1H), 2.92 (d, ] = 9.3 Hz, 2H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) 5161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49, 138.97, 137.58,
135.30, 130.25, 129.25, 128.53, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59, 117.11, 113.49, 111.10,
55.28, 34.49.
IV-7-d/2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(4-bromophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
(31d)

Formule brute : C,3H;6BrNs = @
Masse molaire : 442,32 N/(N
|
Rendement : 92% Ns
Aspect du produit : Solide Vert jaunitre 31d .

Température de fusion : 226— 227°C

IR (ven cm™) : 3271 (N-H),1584 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11.08 (s, 1H), 7.97 — 7.89 (m, 1H), 7.81 =7.72 (m, 1H), 7.68
—7.52 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 1.5, 7.2 Hz, 1H), 7.35 - 7.22 (m, 3H), 7.21(ddd, J = 1.7, 7.3, 7.8 Hz,
1H), 7.15 - 7.06 (m, 2H), 5.00 (td, J = 0.6, 9.2 Hz, 1H), 3.10 (d, J =9.3 Hz, 2H).
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RMN "“C (75 MHz, DMSO-d6) 5161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49,138.28,137.58, 135 .3,
130.14, 126.69, 125.08, 121.92, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59,117.11, 113.49, 111.10, 54.96,
34.

IV-7-e/2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(4-nitrophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine 31e

Formule brute : C23H161N6O2
N
Masse molaire : 408,42 /Q’Q
N N
Rendement : 91% N ,
Aspect du produit : Solide Marron @/NH
3le NO,)

Température de fusion : 232— 233°C
IR (v en cm™) : 3249 (N-H), 1596 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 11.11 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H), 8.00 (dd, J =
1.5,7.6 Hz, 1H), 7.72 —7.17 (m, 11H), 5.00 (tt, J = 0.6, 9.2 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 9.3 Hz, 2H).
RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) & 161.43, 150.69, 146.79, 145.06, 143.06, 142.41, 141.49,
137.58, 135.30, 126.32, 125.08,124.79, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59, 117.11, 113.49, 111.10,
55.75,33.78 .

IV-7-f/ 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(2-chlorophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a] pyrimidine
(31f) :

Formule brute : Cy4H9N5 i

Masse molaire : 377,45

N/<
N L
Rendement : 93% @
NH
Aspect du produit : solide brun jaunétre. e Cl

Température de fusion : 224-225°C

IR (ven cm™) : 3261 (N-H),1575 (C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11.05 (s, 1H), 7.68 — 7.59 (m, 1H), 7.63 —
7.54 (m, 3H), 7.59 — 7.53 (m, 1H), 7.46 (td, J = 1.4, 7.7 Hz, 1H), 7.35 — 7.04 (m, 5H), 6.99
(ddd, J=1.6, 6.7, 8.0 Hz, 1H), 5.01 (td, J = 0.6, 9.7 Hz, 1H), 2.76 (d, ] = 9.6 Hz, 2H).

RMN “C (75 MHz, DMSO-d6) & 161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49, 140.83, 137.58,
135.30, 134.74, 131.03, 130.16, 128.79, 126.09, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59,
117.11, 113.49, 111.10, 53.99, 33.56
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Chapitre IV Partie expérimentale

1V-7-g/2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(p-tolyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine (31g) :

Formule brute : C,3H;6CINs (
N
Masse molaire : 397.87 /Q‘Q
T\{ N
Rendement : 89% Ny
Aspect du produit : solide brun jaunatre. @NH 31g

Température de fusion : 245— 246°C

IR (v en cm™) : 3263(N-H), 1585(C=N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11.08 (s, 1H), 7.68 — 7.52 (m, 4H), 7.45 — 7.24 (m, 3H),
7.29 —7.02 (m, 6H), 5.09(t, J = 0.6, 9.1 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H).

RMN C (75 MHz, DMSO-d6) & 161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49, 138.80, 137.58,
136.92,

135.30, 129.66, 126.09, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59, 117.11, 113.49, 111.10,
54.96, 34.80, 18.97.
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Annexe

Composé 29b Composé 29¢ Composé 29d

Composé 29e Composé 29f Composé 29g Composé 29h

Résultat de I’aromatogramme les composes 29a-h pour E-Coli

Composé 29b Composé 29¢ Composé 29d

Composé 29e Composé 29f Composé 29g Composé 29h

Résultat de I’aromatogramme des composes 29a-h pour Staphylococcus ~ aureus.
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Composé 29a Composé 29b Composé 29d

Composé 29¢ Composé 29f Composé 29g Composé 29h

Résultat de I’aromatogramme des composes 29a-h pour Proteus mirabilis

Composé 29e Composé 29f Composé 29g Composé 29h

Résultat de I’aromatogramme des composes 29a-h pour Pseudomonas aeruginosa
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Annexe

Liquéfaction et ensemencement de la gélose nutritive

Liquéfaction et écoulement du milieu dans les boites.

Mesure de la densité optique par le spectrophotometre.

Ensemencement du milieu par les bactéries.
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< AARAFL- (RS OHAA/18 1206:24
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CMcalitar, WAMAR-TA0S T B Amar-06- 100 ORTANTE 144130
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Compound 3a'
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Compound 5b'
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Compound 7a'
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Cpmound 7b'
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Compound 12g
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Compound 12g
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Compound 11e
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Compound 11e
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Compound 11d
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Compound 11d
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Compound 11¢
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1.

ABSTRACT

A series of new 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
derivativesba-gwere synthesized by simplecondensation reaction between 1-(1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one derivativesSa-g and 2-
aminobenzimidazolein the presence of catalytic amount of acetic in in ethanol are heated
under reflux for 2-3 hours . The yield of the synthesized compounds varied from 89-94%.
The structures of the compounds obtained were characterized and confirmed by IR,'H-
NMR,"*C-NMR.

INTRODUCTION

During the last decades, chemists have been interesting on heterocyclic compounds and their
various derivatives, especially the one that contains nitrogen, considering that it’s excite in
nucleic acids, vitamins, proteins and important molecular systems as well as their
applications in pharmaceutical and chemical fields "™. Benzimidazole and pyrimidine are one
of these heterocyclic aromatic organic compounds containing nitrogen ™.

The benzimidazole ring system has been found to be an integral part of Vitamin-B12 and in
the form of 5,6-dimethyl-1-(a-D-ribofuranosyl) benzimidazole *'.The pyrimidine ring system
has wide occurrence in nature as substituted and ring fused compounds and derivatives,
including the nucleotides cytosine, thymine and uracil, thiamine (vitamin B1) and alloxan.™
Over the past years, several Pyrimidobenzimidazoles derivatives have been synthesized and
widely screened for their biological activities""™. These classes of hetrocycles have found
applications in diverse pharmacological areas such as anticancer,™"antiviral,™"
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*Vantmicrobial, ™™ 'antibacterial x"“antifungal,“m"‘ix ) anti-
inflammatory, “antiproliferativeactivity,”™ antihypertensive and hypotensive,”™" potential
antineoplastic agents,™"antioxidant,”"" " *antidiabetics, antibiotic, and antiarrythmic,™"" ™",
Due to this wide range of biological and pharmaceutical activities and also industrial
applications. Pyrimidobenzimidazoles moieties have received much attention in developing
new therapeutic agents. The results of the synthesis of some new benzoimidazo[l,2-
aJpyrimidine derivatives having are reported in this work.The structures of the compounds
obtained were characterized and confirmed by IR,1HNMR,13C-NMR.

RESULTS AND DISCUSSION

In this work, A simple and practical method for the preparation of new 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)-4-phenylbenzo[4,5]imidazo[ 1,2-a]pyrimidine derivatives 6a-
gthrough the condensation reaction of 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-
onederivatives5a-gand 2-aminobenzimidazole7 in the presence of catalytic amount of acetic
in ethanol are heated under reflux for 2-3 hours(Table 2).The reaction conditions were
optimized by conducting the reaction model at different solvents such as methanol, water,
ethanol, DMF, Butanol and also under solvent-free condition (Table 1).The intermediates3, 4
and 5 have been prepared under a method described previously™™. A Claisen-Schimdt
condensation between 2-acetylbenzimidazole 4 and substituted aromatic aldehydes using the
microwave conditions in the presence of a catalytic amount of piperidine leading to obtain the
derivatives of 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one derivatives 5 a-g.The
precursor 3was prepared by condensing the O-phenylenediamine 1 with lactic acid 2 in HCI
4N using the condensation of Phillip method™".An oxidation has been carried out on the
precursor 3 by potassium dichromate in the sulfuric acid medium leading to the formation of
2-acetyl benzimidazole4.The synthetic pathway compounds are provided in (Scheme 01).The
purity of the synthesized compounds was monitored by TLC and the structures of all
compounds were supported by spectral data. The IR, 'H NMR and"*C-NMR are consistent
with the proposed structures.

@NHz )C)H/ 4N HCI N, oH _KeLr0; HS0, @E

+ _— —(

HO reflux. 12h N Tt :)h

NH; OH H

1 2

3 PPiperidineg|
MLOH O/

aR=H., - T ! 3 min
b R=4-0OCH3 N ?
cR=4-Cl N N—¢ :@ @,NH
dR=4-Br W N
R =4-NO2 N
:R =201 H Acetic Acid H

- Ethanol Reflux,
gR=4-CHj R 5

Sa-
G a-g &

Scheme 01: synthelic route for the preparation of the new 2-(1 H-benzoldlimidazol-2-yl)-4-phenyl-3 .4-
dihydrobenzo|4,5imidazo| 1.2-a@lpyrimidine 6 a-g
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Table 1:The synthesis of 6a-g compounds by using different solvents.

I AcOH Free Solvent 24 80 75
2 AcOH Ethanol 3h Reflux 94
3 AcOH Methanol 5 Reflux 85
4 AcOH Chloroform 24 Reflux -

5 AcOH DMF 12 Reflux 67
6 AcOH Butanol 24 Reflux 81

Table 3: Synthesis of products 9a-gby the reactions of 5a-g with 2-aminobenzimidazole in the presence of
AcOH (0.52mmol), at Reflux in Ethanol.

Sa H 6a 3 92 234-236

5 4-OCH; 6b 3 94 222224

3 4-CICgH5 6¢ 2.5 93 236-237

4 4-Br 6d 2 92 226-227

5 4-NO; 6e 3 91 232-233

6 2-Cl 6f 2 93 224-225

7 4-CHj; b6g 1.5 89 245-246
a. Reaction conditions: 5a (1 mmol), 2-aminobenzimidazole (1 mmol) in the presence of AcOH
(0.52mmol), at Reflux in Ethanol.
b. Isolated yield

In IR spectra, an absorption band 3248-3291 ¢cm™' showing the existence of the NH bond in
all compounds6a-gwhich.The C=N stretching absorption for benzimidazole compounds
appeared nearly around 1 cm-1 ,and absorption region of the C=C stretching at 1470 cm—
1,The absorption bands of o,B-unsaturated carbonyl system was absent in the spectra of
compounds 6a-g due to the reaction with 2-aminobenzimidazole.

In the result of '"HRMN ,the signal of NH displayed at ~11.5 ppm in the spectra of
compounds6a-g, corresponding at benzimidazole and we observed two peaks, the first as a
triplet at 5.08 for the CH of pyrimidine ring and the second represented as doublets at 2.9
for CH2 of pyrimidol[l,2-a]benzimidazole. The protons of o,B-unsaturated system was
absent due to the reaction with 2-aminobenzimidazole. Other protons appeared in the
expected region.
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3C NMR confirmed the suggested structure of compounds 6a-g, by the absent of signals of
carbonyl carbon atoms of the chalcone fragment, while the apperencetwo signals of
carbonsof thepyrimidol[1,2-a]benzimidazole in the products of 6 a-g, the first at ~34 ppm
was assigned to CHz group and the scond at ~55 ppmwas assigned to CH.

=+ I}
Mg S— Ny -
= S
NH |
@NH J‘/ — Q /o
R
Scheme 02:viechanism propozed for the synthesis of the 2-( 1H-benzo[d)imidazol-2-v1j-4-pheny]-3.4-
dihydrobenzal4.5 Jimidazo| | 2-alpyrimidine 6 a-g
CONCLUSION

In summary, using simple condensationreaction between 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-
phenylprop-2-en-1-one derivatives and 2-aminobenzimidazole in the presence of catalytic
amount of acetic in ethanol are heated under reflux , Series of 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-
4-phenylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine derivatives were synthetized. The synthesized
compounds were obtained in excellent yields and identified by melting point and
characterized by IR, '"H NMR and *C RMN.

EXPERIMENTAL SECTION

Most of the materials used in this work are Sigma Aldrich brand commercial products and have been
used without further purification. The melting points were taken by using a Kofler bench melting
point apparatus. The purity of the synthesized all coumponds was checked by TLC using
silica gel-60 F 254 aluminium sheets using Ethyl acetate: Petrolium ether (3:7) as eluent and
visualized in a ultra violet chamber. IR spectra were recorded on ALPHA's Platinum ATR
single reflection diamond ATR spectrophotometer. The 'HNMR and '*CNMR spectras were
recorded on a Bruker AC 300 MHZ FTNMR spectrophotometer in CDCl; and
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DMSO.Chemical shift were recorded in parts per million (ppm) downfield from TMS as an
internal reference and the following multiplicity abbreviations were used: s, singlet; d,
doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet. All chemicals were obtained from Merck and
were used without further purification.

General procedure for synthesis of 1-(1H-benzo|[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-
one derivatives (5a-g): A solution of 2-acetyl-benzimidazole (3.2g, 20 mmol) and the
diversely substituted aromatic aldehyde (24mmol) in 40 ml of absolute methanol were taken
in a flask. 0.2mmol of Piperidine was added and the reaction mixture was irradiated in a
domestic microwave oven for 1 minute to 3 minutes at the power of 360 watts, the reaction is
followed by thin layer chromatography using silica gel. the reaction mixture cooled to room
temperature. Then poured onto crushed ice water. The product obtained is filtered and washed
with distilled water. The compounds obtained recrystallized in suitable solvent™"™.
1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-phenylprop-2-en-1-one (5a). Yield (93%). Pale-yellow
crystals. Mp 196-197°C. IR spectrum, v, cm™: 3241 (N-H), 1656 (C=0), 1592(C=N).1H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 13.49 (s, 1H, NH), 8.13 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 16.1
Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 7.73 (s, 2H), 7.49 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 7.37 (dd, J = 6.0, 3.0
Hz, 2H)."*C NMR (75 MHz, DMSO-d) 8 180.96, 148.98, 144.21, 134.29, 131.06, 129.11,
128.88, 124.42, 121.58.

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-methoxyphenyl) prop-2-en-1-one (5b): Yield (83%).
Yellow crystals. Mp 185—-187°C IR spectrum, v, cm™': 3253 (N—H), 1651 (C=0),1573 (C=N),
'H NMR (300 MHz,) & 13.48 (s, |H, NH); 8.03 (d, J = 15.9, 1H); 7.96 (d, ] = 15.9, 1H); 7.76
(t, J = 14.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 — 7.42 (m, 2H), 7.38 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
7.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H). 3.79 (s, 3H). °C NMR (75 MHz, DMSO-d6) & 181.48, 162.30,
149.11, 145.93, 143.72, 133.85, 131.11, 127.41, 126.29, 123.74, 121.84, 118.63, 114.51,
112.15, 55.45.

1-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-3-(4-chlorophenyl) prop-2-en-1-one (5¢) Yield (89%).
Yellow crystals. Mp 201-202°C. IR spectrum, v, cm™': 3261 (N-H), 1660 (C=0),
1594(C=N). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 13.48 (s, 1H), 8.12 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.94
(d, J=16.2 Hz, 1H), 7.87 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J
= 3.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.1 Hz, 1H).""C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 181.07, 149.14,
142.88, 138.36, 135.83, 133.47, 130.72, 129.34, 124.63, 122.50.
1-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-3-(4-bromophenyl) proP-Z-en-l-one (5d). Yield (84%).
Yellow crystals. Mp 222— 223°C. IR spectrum, v, cm : 3249 (N-H), 1659 (C=0), 1596
(C=N)."H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 8 13.44 (s, 1H, NH), 8.14 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.93
(d, T=16.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.72 (s, 2H), 7.67 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (d, J
= 3.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 3.1 Hz, 1H).*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 181.42, 149.47,
143.34, 134.52, 134.13, 132.64, 132.49, 131.31, 130.94, 126.82, 125.01, 122.90.
1-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-3-(4-nitrophenyl) prop-2-en-1-one (5e): Yield (91%).
Yellow crystals. Mp 204-205°C . IR spectrum, v, cm™': 3267 (N-H), 1668 (C=0), 1591
(C=N)."H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 13.78 (s, 1H, NH), 8.70 (d, ] = 16.3 Hz, 1H), 8.13
(d, J=16.2 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.76 (t, ] = 14.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 —
7.42 (m, 2H), 7.38 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H). °C NMR (75 MHz, DMSO-
de) & 181.46, 149.49, 138.31, 134.16, 132.05, 131.66, 129.88, 128.16, 127.66, 124.21,
124.13.

1-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-3-(2-chlorophenyl) proP-Z-en-l-one (51): Yield (93%).
Yellow crystals. Mp 204-205°C . IR spectrum, v, cm : 3267 (N-H), 1668 (C=0), 1591
(C=N)."H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 13.52 (s, 1H, NH), 8.26 (d, ] = 16.1 Hz, 1H), 8.15
(d, J=18.1 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.76 (t, J = 14.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 —
7.42 (m, 2H), 7.38 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H)."*C NMR (75 MHz, DMSO-
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d¢) & 180.46, 148.49, 138.41, 134.26, 132.05, 131.66, 129.88, 128.16, 127.66, 124.26,
124.07.

1-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-3-(p-tolyl) prop-2-en-1-one(5g). Yield (86%). Yellow
crystals. Mp 195-196°C. IR spectrum, v, em™': 3251 (N—-H), 1653 (C=0),1577 (C=N), 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 13.54 (s,1H, NH); 8.30 (d, J = 16,1H,); 7.96 (d, J = 16,1H);
7.76 (t, J = 14.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.55 — 7.42 (m, 2H), 7.38 (d, J = 2.9 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 3.0 Hz, 1H). 3.83 (s, 3H). >°C NMR (75 MHz, DMSO-d6) & 182.38, 161.30,
149.15, 146.73, 141.72, 133.85, 131.11, 127.41, 126.29, 123.74, 121.84, 118.63, 114.51,
112.15, 55.45.

General procedure for synthesis 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-
phenylbenzo[4,5]imidazo [1,2-a]pyrimidine (6 a-g):2-amino benzimidazole (1 mmol)
and5 a-g compounds (1 mmol) were taken in ethanol in a 50 mL round bottomed flask and
stirred for 5 min. AcOH (0.5mmol) was added and the reaction mixture was stirred at reflux
for 2-3 h. The progress of the reaction was monitored by TLC. After completion of the
reaction, the crude mixture was partitionedbetween H>O and EtOAc. The aqueous layer was
extracted with EtOAc (3x15 mL). The combined organic phases were dried (MgSQ4) and
concentrated under reduced pressure. The compounds obtained recrystallized in ethanol
absolute.

2-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-4-phenylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine (6a):Yield
(92%).yellowish green solid. Mp234-236°C.IR spectrum, v, cm—1: 3267 (N-—H), 1591
(C=N)."H NMR (300 MHz, DMSO-d6)3 11.06 (s, 1H), 8.13 — 8.04 (m, 1H), 7.74 (dd, J = 1.5,
7.5 Hz, 1H), 7.64 — 7.37 (m, 3H), 7.36 — 7.24 (m, 4H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 7.24 — 7.11 (m,
1H), 7.17 — 7.03 (m, 1H), 7.04 (dtd, J = 0.8, 1.6, 6.5 Hz, 1H), 5.08 (t, J = 0.6, 9.1 Hz, 1H),
2.77 (d, J = 9.3 Hz, 2H).">*C NMR (75 MHz, DMSO-d)3 161.43, 150.69, 145.06, 142.41,
141.49, 139.80, 137.58, 135.30, 128.57, 127.79, 127.57, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17,
118.59,117.11,113.49,111.10, 53.59, 32.71.
2-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-4-(4-methoxyphenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
(6b) : Yield (94%). yellowish grey solid. Mp222-224°C.. IR spectrum, v, cm—1: 3235 (N-H),
1598(C=N). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11.03 (s, 1H), 7.68 — 7.59 (m, 1H), 7.64 —
7.52 (m, 3H), 7.35 —7.17 (m, 6H), 6.94 — 6.84 (m, 2H), 5.00 (t, J = 0.6, 9.2 Hz, 1H), 3.81 (s,
3H), 3.02 (d, J = 9.3 Hz, 2H"”C NMR (75 MHz, DMS0)3 161.43, 158.29, 150.69, 145.06,
142.41, 141.49, 137.58, 135.30, 134.78, 128.75, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59,
117.11, 114,14, 113.49, 111.10, 55.40, 53.56, 32.13.
2-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-4-(4-chlorophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
(6¢) : Yield (93%). yellowish green solid. Mp236-237°C.IR spectrum, v, cm—1: 3259 (N-H),
1589 (C=N). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11.18 (s, 1H), 7.86 — 7.77 (m, 1H), 7.77 —
7.69 (m, 1H), 7.58 (dd, I = 3.5, 5.8 Hz, 2H), 7.40 — 7.11 (m, 7H), 7.04 (ddq, ] = 0.7, 1.5, 7.6
Hz, 1H), 5.16 — 5.03 (m, 1H), 2.92 (d, J = 9.3 Hz, 2H)."’C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49, 138.97, 137.58, 135.30, 130.25, 129.25, 128.53,
125.08, 121.43, 121.31, 121.17,118.59, 117.11, 113.49, 111.10, 55.28, 34.49.
2-(1H-benzo|[d]imidazol-2-yl)-4-(4-bromophenyl)benzo|4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
(6d) : Yield (92%). yellowish green solid. Mp226-227°C.IR spectrum, v, cm—1: 3271 (N-H),
1584 (C=N). '"H NMR(300 MHz, DMSO-d6) & 11.08 (s, 1H), 7.97 — 7.89 (m, 1H), 7.81 —
7.72 (m, 1H), 7.68 — 7.52 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 1.5, 7.2 Hz, 1H), 7.35 — 7.22 (m, 3H), 7.21
(ddd, J=1.7, 7.3, 7.8 Hz, 1H), 7.15 — 7.06 (m, 2H), 5.00 (td, J = 0.6, 9.2 Hz, 1H), 3.10 (d, J =
9.3 Hz, 2H).>C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49,
138.28, 137.58, 135.30, 130.14, 126.69, 125.08, 121.92, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59,
117.11,113.49, 111.10, 54.96, 34.24.
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2-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-4-(4-nitrophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine (6e)
: Yield (91%). yellowish green solid. Mp 232-233°C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) &
11.11 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H), 7.72 — 7.17 (m,
11H), 5.00 (tt, J = 0.6, 9.2 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 9.3 Hz, 2H).">*C NMR (75 MHz,DMSO-de)d
161.43, 150.69, 146.79, 145.06, 143.06, 142.41, 141.49, 137.58, 135.30, 126.32, 125.08,
12479, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59, 117.11, 113.49, 111.10, 55.75, 33.78
2-(1H-benzo|d]imidazol-2-yl)-4-(2-chlorophenyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine
(60) : Yield (93%). yellowish brawn solid. Mp224-225°C.IR spectrum, v, cm—1: 3261 (N—H),
1575 (C=N). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6)5 11.05 (s, 1H), 7.68 — 7.59 (m, 1H), 7.63 —
7.54 (m, 3H), 7.59 — 7.53 (m, 1H), 7.46 (td, J = 1.4, 7.7 Hz, 1H), 7.35 — 7.04 (m, 5H), 6.99
(ddd, J = 1.6, 6.7, 8.0 Hz, 1H), 5.01 (td, J = 0.6, 9.7 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 9.6 Hz, 2H)."*C
NMR (75 MHz, DMSO-d6) & 161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49, 140.83, 137.58,
135.30, 134.74, 131.03, 130.16, 128.79, 126.09, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 118.59,
117.11, 113.49, 111.10, 53.99, 33.56.
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-4-(p-tolyl)benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine (6g) : Yield
(89%). yellowish brawn solid.Mp245-246°C.IR spectrum, v, cm—1: 3263(N—H), 1585(C=N).
'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 11.08 (s, 1H), 7.68 — 7.52 (m, 4H), 7.45 — 7.24 (m, 3H),
7.29 — 7.02 (m, 6H), 5.09(t, ] = 0.6, 9.1 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H)."*C
NMR (75 MHz, DMSO-ds)d 161.43, 150.69, 145.06, 142.41, 141.49, 138.80, 137.58, 136.92,
135.30, 129.66, 126.09, 125.08, 121.43, 121.31, 121.17, 11859, 117.11, 113.49, 111.10,
54.96, 34.80, 18.97.
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Abstract:In this work novel series of triazole-benzimidazole-chalcone hybrid compounds have
been synthesized via click chemistry, between different aromatic azide derivatives and several
substituted benzimidazole terminal alkynes bearing a chalcone moiety. The starting alkynes are
prepared via base-catalyzed nitrogen alkylation of a pre-synthetized benzimidazole-chalcone
substrates. All the intermediates as well as the final products are fully characterized by 1D and
2D NMR and mass spectrometry techniques. HMBC correlations permits the identification of
unique 1,4-disubistitued triazole-benzimidazole-chalcone isomer.We are also interested in this
thesis to the synthesis of new imidazo [1,2-a] pyrimidine derivatives by a simple condensation of
2-aminobenzimidazole with benzimidazole-chalcone derivatives. Antibacterial and anticancer
biological tests (breast cancer and prostate cancer) of a few triazole-benzimidazole-chalcone
hybrids have been performed, the results obtained are moderate.

Résumé: Dans ce travail, une nouvelle série de composés hybrides triazole-benzimidazole-
chalcone a été synthétisée par la chimie du clic, entre différents dérivés d'azotures aromatiques
et plusieurs alcynes terminaux benzimidazole substitués portant un fragment chalcone. Les
alcynes de départ sont préparés par alkylation d'azote catalysée par une base d'un substrat de
benzimidazole-chalcone pré-synthétisé. Tous les produits intermédiaires ainsi que les produits
finaux sont entiérement caractérisés par les techniques de RMN 1D , 2D et de spectrométrie de
masse. Les corrélations HMBC permettent 1’identification de 1’isomere unique 1,4-disubistitué
de triazole-benzimidazole-chalcone. Nous sommes aussi intéressés dans cette thése a la
synthése de nouveaux dérivés d’imidazo [1,2-a] pyrimidine par une simple condensation de 2-
aminobenzimidazole sur les dérivés benzimidazole-chalcone. Des testes biologiques
antibacterienne et anticoncereuse (cancer du sein et cancer du prostate) de quelques hybrides

triazole-benzimidazole-chalcone ont été efectueé,les resultats obtenus sont modérés.






