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INTRODUCTION GENERALE



Les hétérocycles sont une classe de composés chamidans lesquels un atome ou plus d'un
carbocycle est remplacé par un hétéroatome coromgéne, I'azote, le phosphore, le soufre, etc...

Les hétérocycles azotés constituent des sous wtegoessentielles de nombreuses substances
naturelles ou de composés biologiquement actifs.

Notre laboratoire s’est investi depuis plusieurséams dans la synthese de nombreuses séries
hétérocycliques employant la dihydropyrone, l'actd&gonique et la maléimide comme matiére
premiére. Leur emploi en présence des réactifesvaa permis d’isoler une grande variété de
composés hétérocycliques. [36,38]. Parmi ces sérms citera les benzodiazépines, les
benzimidazoles, les quinoxalinones et les benzmtiés, connus comme molécules jouant un role

important dans divers processus biologiques [1-5].

Par ailleurs, la chimie de coordination des compdsterocycliques a pris un essor prodigieux
au cours de ces derniéeres années [6-8] ; elletd'dajet de nombreuses investigations grace a
l'intérét croissant que présentent les complexgariques en catalyse, en pharmacie et en biologie
[9-13]. Aujourd’hui, elle occupe une place consalde dans I'industrie pharmaceutique, biologie
humaine [14], agriculture (transport des métauxravers le sol, formation des complexes
nécessaires pour les plantes) [15,16] et dansit@mement [17]. Les complexes des métaux de
transition se distinguent particulierement en naide leur activité biologique potentielle [18-20].
En effet, les composés ayant différents atomes elosrcomptent parmi les ligands qui ont regu le
plus d'attention dans la chimie de coordination1-§5] du fait de leurs applications dans les
domaines aussi variés tels que lindustrie et ladende [26]. L'intérét que présentent ces
complexes organiques repose essentiellement suraldivité pharmacologique remarquable. lls
sont employeés surtout comme antidiabétiques [2itl;tamoraux [28] et anti-infectieux [29-31].

Les triazoles et leurs dérivés sont un exempleegdigands polyfonctionnels, cet hétérocycle
a cing chainons comportant trois atomes d’azotegéssconnu pour ses propriétés chélatantes vis-
a-vis des différents ions métalliques [32, 33]. Cemplexes sont tres importants grace a leur
utilisation dans divers domaines [34-38]. La diitérsle ces complexes azotés est essentiellement
liée aux propriétés chimiques de I'élément azote fguorise une chimie de synthese versatile

permettant I'acces a une large gamme de compogéniques sujette a la complexation.



Les atomes d’azotes de ces ligands sont généralemgliqués dans un systeme aromatique
qui stabilise et favorise les complexes correspotsda

On sait par ailleurs que les complexes métalligdes ligands présentaies propriétés
biologiques sont parfois plus bioactifs que leatids libres [39].

En réalité, cette augmentation d’activité est eyie par 'augmentation de la nature lipophile
de ces complexes, due a la chélation [39]. D’autdiiét pour nous de tenter quelques réactions de
complexation au départ de quelques hétérocycldseszo

Dans cette optique notre travail est scindé en deapitres :

Le premier chapitre du travail se rapporte a latgse et la caractérisation des différents
intermédiaires qui sont pris comme matiére premi€@es derniéres réactions nous ont permis
lacces a des classes intéressantes de composésodyétiques diazotés et triazotés, les

benzimidazoles et les benzotriazoles.

L'utilisation de ces structures diaminés et tria@sirsynthétisés dans ce cadre, comme ligands,
se distinguent par les fonctions N=N, N=C et C=R¥oriquement considérés comme sites de

complexation par des métaux de transition.

Le deuxieme chapitre a été consacreé a la synthidaecaractérisation des composeés obtenus
par la réaction de complexation des systemestpsaci



LE PREMIER CHAPITRE :
SYNTHESE ETCARACTERISATION
DES STRUCTURES BENZOTRIAZOLE ET
BENZIMIDAZOLE



I.1-SYNTHESE ET CARACTERISATION DES ENAMINONES
I.1.1-Apercu bibliographique sur les énaminones.

Les énaminones sont trés connues pour la variétéuds propriétés médicinales telles que
les propriétés anticonvulsantes, antimalariales;iaftammatoires et cardiovasculaires [40].

La recherche sur ces composés antiépileptiquesrniegg I'activité la plus sélective et de
moindre toxicité, constitue encore un domaine @Bgtigation qui ne cesse de se développer en
chimie médicinale [41], en se basant sur l'idectifion d’éventuelle relation entre la structure et
l'activité biologique. Il s’est avéré d’ailleurs gu’Aniline énaminone (la fonction amine est lieée
directement au cycle benzénique), possede des i¢épr anti-convulsantes, exempt de

neurotoxicité, et possede une large marge de $€@arinparé au carbamazépine [40].

NH
R= énone

Aniline énaminone

_/
el

Carbamazépine

Dans ce concept, une autre étude menée par Scalttaeontré I'activité biologique des
énaminones qu’est généralement plus intense eempré d’'un groupe carbométhoxy [42]. A titre
d’exemple de ces enaminones, le dérivé methyl {opioidinyl-4)-4-méthyl-6-0x0-2-cyclohexén-

3-oate, présente une grande activité dans lenraitede I'épilepsie [43-44].
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HaC

At

H,COO0 cl

O NH

Une autre étude portant sur I'évaluation d’'uneétard’énaminones en ce qui concerne leur
effet anticonvulsant a été réalisée, et ceci enpavamt les benzylamino énaminones non substitués
et para substitués, afin de cerner les difféeremtmrpétres permettant d’élucider et de préciser
I'activité anticonvulsante de ces dérivés [45]. ké&sultats de cette étude montre que le méthyle
benzylamino-4-methyl-6-oxo-2-cyclohexen-3-oaté<(@H;, R°=H, R*=CO,CH; et R'=H) présente
I'activité anticonvulsante la plus importante dattoles groupements évalués.

OH

H,N :
1 + R4
R, o}

R3

benzylamine
B-Hydroxycetone

, CH,
, CH,
, CO,CH,
, CH,

Benzylamino enaminones

D’un point de vue synthétique, les énaminones fonoalisées sont de précieux précurseurs
dans la chimie de synthése organique du fait dmabinaison de la nucléophilie de la fonction
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énamine et I'électrophilie de la fonction carbonjy6]. Elles présentent ainsi une classe importante
d’intermédiaires synthétiques [47].

Vu l'intérét que présente ce type de moléculessiplus méthodes de synthese des
énaminones et des énamino esters ont été dévetoppes2]. Parmi cette pléthore de méthodes, la
condensation d’amines primaires ou secondaires @g@gcenolécules 1,3-dicarbonylés est la voie la
plus simple et la plus utilisée généralement peur préparation [53-54].

Selon cette méme approche de synthese, de noselsrearies d’énaminones et énamino ester ont

eté récemment synthétisées dans le but de testeadtivité anticonvulsante [55].

QR
HN

0
a
_—
H3C OH R=C5H
3 HyC o 2Hs
CO,R

R'=4Cl, 4F, 41, 4NO ,, 4CN, 4CH 5.

b

R

o HN : 1
a R™ =4Cl, 4F, 41, 4ANO ,, 4CN, 4CH ;.
_—
HsC o] ch/( lo

.
a\=+ amine etb A + H,SO,

Cette étude a mis en évidence que le comfiosévec R = 4-Cl est I'énaminone la plus
active comme anti-convulsif de toute la série é¥alu

Tres récemment encore une rapide et efficace pooe@dété développée pour la synthese de
nombreux enaminones et enamino esters catalysés galorure de zirconyle octahydraté (ZrQCl
8H,0) [56].
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N
1
RINH, , . ZrOCh8HO 0 '\L
R R EtOH 2 4
2 R R
R s
1
R = C6H5, C4H3,
R’= CH,, OEth, GHs
3
R’ =H
R'=CH,

La synthese de divers autres dérivés énaminonles, Iseméthode de clivage réductif, a été
également rapportée et ce, avec d’excellents readisnfb7].

1
2 1 R
R R )
3 N
R O/ EtOH N
R @)

R=CH, GH,
R=H, SiMe,Ph
R=SiMe, SiMePh

En ce qui nous concerne, dans le présent chapdus, nous sommes intéresses a la synthese
des énaminones a partir de la dihydropyrone, dansen travail antérieur, nous ont permis l'acces
a des classes intéressantes des composés hétignoeyaiazotés et triazotés, les benzotriazoles et
les benzimidazoles [38,58].

I.1.2-Synthése des énaminones :

13



Nous avons opposé la dihydropyradh@ des diamines aromatiques primaires différemment
substituées. Dans I'éthanol, la réaction est ckauBous agitation. A la fin de la réaction un

précipité blanc a été forme.

OH
X " Eom X
+ Reflux
e oY, e R=mcHCl h
R
1 2

I.1.3-Caractérisation spectroscopique des énaminones 2

R

2a(R=H), 2b (R= CH, 2¢ (R =Cl)

Schéma.2

1.1.3.1-R.M.N. du proton 'H :
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Les spectres de R.M.N. (figlet 3, annexe) du protbsont réalisés dans le DMSQ & 200
MHz. Les déplacements chimiqudpm) des protons des différents composés sontédodans le tableau
I.1.

Les signaux observés sur les différents spectrésues intégrations sont compatibles avec le
nombre total des protons de chaque composé.

Le signal correspondant au proton en position Bae/e a 4.34- 4.50 ppm sous forme d’un
multiplet.

Le CH; en 6 apparait a 1.32-1.33 ppm sous forme d’'unldo(b= 6 Hz).

Un signal apparaissant sous forme de multiplet teansgion 2.16-2.63 est d0 au couplage des
deux protons du Céen 5 avec I'hydrogéne du carbone asymétrique 6.

Le signal relatif aux protons des cycles benzérgagparait sous forme d'un massif entre
6,53 et 7,50

Le signal observé a 2.51 ppm est attribué aux psotim méthyle aromatique du comp@agé

Composés| CEB) | CHx5) | CH(6) | CHs6) [CHarom| NH NH, R=CHs
s m m d

2a 4.7 2.49 4.49 1.33 6.8-7.20 8.0( 6.15 /

(R=H)
2b 4.27 | 2.16-2.19 4.34-4.50 1.32 6.37-6.82 8.21 4.90 2.51

(R=CHg)

2c 4.26 2.63 4.46 1.32 6.79-6.57 8.44 6.62 /
(R=CI)

Tableau I.1: Déplacements chimiques du proton dans le DM§&®2D0 MHz des dérivés 2

[.1.32-R.M.N. du carbone 13:

Nous avons réalisé nos spectres en méthode d’Eelspid en J modulé (fig 2 et 4,annexe).
Cette derniére sert a différencier les signaux cebones primaires, secondaires, tertiaires et
guaternaires.

Nous reportons sur le tablehf les déplacements chimiquas (ppm) des différents carbones

de la structur@ enregistrés dans le DMS@ & 200 MHz.

15



Composé C=0O | CH CH, | CH | CH; CHarom R= Ei3
@ @6 6
@)

2a 167 82 | 159 33 71 20 126, 126, 127, 127, 134,
137

2b 167 82 | 159 33 71 20 144, 120, 116, 137, 127, 21
117

2C 167 83 | 158 33 71 20 151, 135, 125, 124, 121,
114

Tableau 1.2: Déplacements chimiques du carbone de la strigtdans le DMSO ga 200 MHz (ppm).

L’identification de tous les pics a permis la comiation des structures proposees.

Interprétation :

Les signaux associés aux carbones des carbonyesdliifiéents dérives de la structue
apparaissent a 167 ppm.

Les pics a 82 ppm et 33 ppm correspondent respacéint au carbone tertiaire CH en position
3 et le groupement méthylene en position 5 resgaoent.

Le signal & 21 ppm est attribué au méthyle du d&iv Ces données confirment I'obtention
des dérivés de structue
I.1.4-Mécanisme d’obtention des énaminones 2

L'action des diamines aromatiques sur la dihydropgi conduit a des composés possédant

le systtme énaminone -N-C=C-C=0 [59] dont la Ss¢hse fait selon le schéma réactionnel

suivant :

16



NH
Q T A\l H |
R
le) \\ H,N \

Schéma.1

Interprétation :
L'analyse RMN montre bien I'attaque nucléophile rd’seul groupement amino qui a eu
lieu sur le carbone le plus électrophile situé emitpn 4. Par conséquent, nous avons obtenu des

produits de structure de tyRepour toute la série synthétisée.

|.2-SYNTHESE DES BENZOTRIAZOLES A PARTIR DES ENAMIN ONES

I.2.1- Intérét pharmacologique et propriétés chélatantes & benzotriazoles et des

benzimidazoles
Les benzotriazoles et leurs dérivés sont d'un graté&@ét & cause de leurs diverses activités

biologiques et leurs potentielles applications iglies [60-61]. lls possedent des propriétés
pharmacologiques importantes, telles que les p¥wi anti-fongiques, anti-inflammatoires,

antivirales, antinéoplasiques et antidépressive$H63].

17



Nous pouvons citer a titre d’exemple, la 5,6-digeth H- benzotriazole 3) et la 5,6-
dibromo-1 H —benzotriazoled), dont les testes biologiques in vitro, ont révdds propriétés anti
protozoaires intéressantes [64].

H H
H3C N Br N
\
\N Ny
N 4
H3C \ Br N\
H H H H
3

4
Il a été signalé par ailleurs, que le composé (gHzb [1, 2, 3] triazol-1-yl) -1- (4-
méthoxyphenyl)-1-oxopropan-2-yl benzoak, (Qui est un nouveau dérivé benzotriazole, présent

une activité anti prolifération d’effets dans ledlales de plusieurs tumeurs humaines [65].

o

Les dérivés benzimidazoligue sont également conpas leur important intérét
thérapeutique. Ils présentent des propriétés aritmiennes, antivirales, antifongiques,
antiparasitaires, Antihelmintiques [66-73] et sentployés comme régulateurs de croissance pour
les plantes [74 — 76].

Une étude portant sur l'activité biologique et phacologique des nouveaux dérivés
benzimidazoles substitués en position 2, a réwéliarge spectre d'effet anti tumoral et anti \éral

notamment contre la forme échovirus (responsahkieedmaladie cutanée) [77].

18



b

R, N\l
H
H
N
_ z _-CH, X
- O O O
N N
NH +cl-
’\|IH+ cl- || H
_ PN H.C
R> H3C)\NH2 HsC )Ni 3 \(j
HaC” CHy N

H oL

La capacité de ces composés de se lier a 'ADN; ¢minfére une importance activité

antitumorale [78].
Par exemple, le 8-amino-7-bromobenzimidazole-6¢dweliest un agent anti-leucémique. [79]

Les composés qui incorporent le noyau triazole reidazole, constituent une classe
importante de ligands capable de coordonner les imétalliques et former ainsi des complexes

susceptibles de servir comme modele intéressamtleesystemes biologiques [23,80-81], dont les

principaux sites de chélation sont les atomesotkéesz
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Par exemple, les complexes de benzimidazoles giisEs comme anti-fongiques [82,83],
anti-bactériens [84,85], anti- microbiens [86,8&¢#]ti-parasitiques [88] et anti-tumoraux [89,90].

Ces ligands azotés doivent aussi leur intérét mniteportante contribution dans la catalyse
homogeéne et hétérogeéne [91-96].

[.2.2-Apercu bibliologique sur les voies d’accés auBenzotriazoles

Bien que les benzotriazoles n'existent pas damatiare [97], ce motif structural important
en biologie a montré d’exceptionnelles interactioredfinité avec les protéines, en particulier le
composé 1-alkyl benzotriazoles [98]. Ceci a donmé&lan a la synthése de ce type de composés par
des méthodes faciles et efficaces [99,100]. Lehod utilisée généralement pour la préparation de
ces composés implique la réaction de diazotatidiodbophenylene diamine [100].

La méthode alternative de cycloaddition d’azotuvecales arynes pour la synthese des
benzotriazole est peu exploitée, avec des exerlipiégés ayant I'inconvénient de générer I'aryne
[101]. Ce qui a suscité la recherche ces dernigmeges a développer cette méthode [102], elle a
permis d’'aboutir, sous des conditions douces, amposésb de structure 1 alkyl benzotriazole

selon le schéma suivant :

™
CsF, CHCN //N
- N
25-7h N
oT /
R

6
R = benzyle, 4-(Benzyloxy) butyl, 2-(4-I1sobutylply®npropyl et 1-(3,4-Dimethoxyphenyl) but-3-
enyl.
Tres récemment, d'autres réactions ont été faiteis utilisant la méme stratégie que

précédemment pour conduire a de nombreux benzolem[103].
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TMS N\\
CsF, CH3CN
R—X + NaNg + > N
20mn 125¢7M.Onde N
OTf \
1
6 R R =H,OMe

NO
MeO ' 9 2 /(/)
RX = e g\a
MeO OoN
MeO c

Des benzotriazoles N- substitués, peuvent égalerdaet obtenus d’aprés deux autres
stratégies différentes suivantes :
» La N- substitution (arylation) directe par transfge phase selon la réaction de
Mannich de la structure 1,2,3- benzotriazole :
Cette méthode est la plus utilisée ces dernieregemnpour la synthése des composés de
structure N-substitué- 1, 2, 3-benzotriazole, mais elle présd’inconvénient d’engendrernu
mélange de produits résultant de I'alkylation desstazotes [104].

0
H OH o -
N
HC \ POPh,, EtO,CNNCO,Et H N/
//N + H3C \
THF, 3h, 25¢° N
N N N//
|
COOtBu
I
N
H3C = \
R= @N—COOtBu /\C[ /N—R
\N
(6]
HaC N\
3
Ny
/
N
\
R
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Des chercheurs ont mis au point des méthodes gpéxsf permettant d’alkyler tout
juste la position souhaitée, ainsi la synthésedéewés benzotriazoles substitués en position
2, a été réalisée a partir de la réaction de efzbtriazolyl) sodium avec le trimethyl- ou

trimethoxy(chloromethyl)silane[105].

_— \NH CICH,SiR3 _
S — . .
~ / N_CH23|R3
N DME \N/ 2

R = Me, OMe

Une autre synthese permettant juste I'alkylatioW@eme d’azote en position 1 a été

également réalisée [106].
N
@I Q/ KHCO 3/DMF Y
/
110<, T li0can N

Une autre synthése a mis en évidence l'alkylatiégiasélective directe de la
benzotriazole catalysée par le palladium en présdecsels de cuivre dans des conditions de

transfert de phase [107].

H
N N
\ PdCl,, Me,NBr, DMF \
N +ArX » \N
Y 150 C, 4-8 h, N, /
N N
\
Ar
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* La Condensation de HN@NaNQO, +HCI) sur le N-substitué 1,2-Diamino
benzene dans les conditions de la réaction de @raktlimann, qui est la plus ancienne

méthode (1896), on décrit la synthese d’une stradienzotriazole comme suit [108-109] :

NH, N\
HNO, N
N

Y

NH -2H,0

Dans ce contexte, un travail précédent sur la sgethdes benzotriazoles par la
condensation du nitrite de Sodium NaN@vec les énaminones a été réalisé dans notre
laboratoire [38].

Nous avons repris cette synthése dans le but dmettre les produits obtenus aux
réactions décrites au chapitre IlI.
1.2.3-Synthese de quelques benzotriazoles

Nous avons opposé les dérivés énamindhda, b et ¢) au nitrite de sodium en
présence de HCI et a basse température (bain ce) gtians le but d’isoler les dérivés

La fin de la réaction est signifiée par la format@un précipité

NH _CHjz
| o NaNO,/ HCI
R | - o
NH

Cl

o R =H, CHs, Cl

N
~
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|.2.4-Résultats et discussion :

Le tableau.3 résume quelques données physiques des dérivgselée

Dérivés 7a 7b 7c
R H CH; Cl
Rdt % 70 75 60
PF (°C) 188-190 200-202 206-208
Couleur Marron Gris Marron
foncé

Tableaul.3 : données physiques des dérivés de Bpe

1.2.4.1-RMN 'H :
Les spectres RMRH sont réalisés dans le DMS@a1200 MHz.

L’étude des spectres de RMN (fig 5 et 7, annexe) & 200 MHz réalisé dans leSuM
ds confirme par I'attribution de pics caractéristiguéobtention des dérivés benzotriazoles.

Les différents déplacements chimiques sont podés té tableau4 suivant :

Composeé CH(@3) | CH2(5) | CH(®6) CHz(6) | CH arom R=CH3
S dd m d m s
7a(R=H) 6.34 3,17 4,82 1,62 7.51-8.1] /
3,77
7b (R= CH3) 6,44 3,67 4,82 1,64 7.28-8.0) 2,59
3,71
7c(R=CI) 6,65 2,20 4,75 1,65 | 7.21-8.20 /
71

Tableaul.4 : Déplacements chimiques du proton dans le DMS&®200 MHz des dérivés

Les déférentes observations relevées sur les spatgrprotons sont mentionnées ci -dessous :
Le signal relatif au méthyle en position 6 appagai.62, 1.64 et 1.65 ppm dans les
dérivés7a, 7b et 7c respectivement sous forme d'un doublet d0 a soplage avec le proton
voisin, avec une constante de couplage J= 6 Hpra#n éthylénique en position 3 apparait
a 6.34, 6.44 et 6.65 ppm attribuable aux dérkggb et 7c respectivement. Les deux protons

du groupe meéthylene en position 5 apparaissentr@@eat sous forme de deux doublets
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dédoublés aux environs de 3.17 et 3.77 ppmHpE=10.5 Hz, Janc =2.7 Hz), ce couplage est
dd a la non équivalence magnétigue de ces deuanmot

Le proton en 6 apparait sous forme d’'un multipl@tadson couplage avec les deux
groupes adjacents Glét CH.

Nous indiquons, & titre représentatif les carastiéies spectrales (RMRH) dans le
DMSO a 200 MHz du dérivéa (schéma 4).

CHy ~————1.62(d, J=6)

o] 3.17 (dd, 1H,Jab=10Hz, Jac=
~————————2.7 Hz) ; 3.77 (dd, 1H, Jba=10
Hz, Jbc=2.7HZz)

4.82 (m)
/ :@ > 7.51-8.17 (m)
6.34 (s)

Schéma 4

.2.4.2- RMN*3C :
Nous avons utilisé en RMNC la méthode écho de spin J modulé.
Les propriétés spectrales RMNC (fig 6 et 8, annexe) dans le DMSO et & 200 MHz

correspondant aux dérivésont mentionnées dans le tablé&u suivant :

Composés Carom C, C; C, Cs Cs C, R=CH,
7a 111,121,125,130,131, 165 107 149 37 71 20 /
(R=H) 147
7b 111,121,126,130,146, 166 104 149 33 73 20 22
(R=CH3 140.
7c 112,121,126,130,131,| 165 104 152 32 74 20 /
(R=CI) 145.

Tableaul.5 : Déplacements chimiques du carbone dans le DMS200 MHz des dérivés 2

25



L’étude des spectres de résonance magnétique macléa carbone a permis de
caractériser tous les éléments (les différentsoread) de la structuré

[.2.5-Mecanisme réactionnel:

HsC NH

R H R
HaC NH HsC N
Voie 1 Voie 2 I
HiC N \ - 2 — X o
AN 4 N=—N N§N
ﬁij/ K HCl .
0. o
I A
r
7
Schéma 5

La condensation de I'amine primaire Nldvec HNQ engendre le départ de deux
molécules d’eau, donnant lieu a l'intermédiaire(idn diazonium). A partir de la, une
réaction d’hétérocyclisation peut s’effectuer atipate 'amine secondaire (NH) permettant
'accés aux deérivés/ (voie 1) ou a partir du carbone en position 3 dcleypyronique, pour
obtenir la structur&’ (voie 2).

L’étude des spectres du proton pour les dérivéads, montre I'absence des signaux
relatifs aux deux groupements amines ¢N#HNH), ce qui est en faveur de leur participatio
dans la réaction. En outre, la présence du sigmatspondant au déplacement chimique du
CH éthylénique permet de favoriser la formatios denzotriazoles (voiel) et d’exclure la
formation des benzotriazépines (voie2). Ceci esfiné par la présence en RMRC d’un
signal dans le domaine 100-110 ppm attribuableaslbone éthylénique de la benzotriazole.

|.3-SYNTHESE DES BENZIMIDAZOLES A PARTIR DES ENAMIN ONES

1.3.1-Apercu bibliographique sur la synthese des é@tivés benzimidazoles.
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La synthese et I'étude de lactivite dans les dowsi pharmacologiques et
agrochimiques des benzimidazoles occupent lee€es investigations ces derniéres années
[110].

Il existe de nombreuses approches synthétiquesageables pour accéder a ce type
de composeés dont les deux principales méthodes sont

* La réaction d'une amine aromatique orthonitréecawelectrophile convenablement
choisi.

* La condensation d’orthophénylene diamine avec amposé carbonylé, cette
derniere est la méthode la plus utilisée du faielépiest la plus simple et la plus directe.

Nous présentons ci-dessous quelques syntheseenteé des dérivés
benzimidazoliques.

Une synthése des dérivés benzimidazoliques p@&nadtorthophényléne diamine
avec de nombreux aldéhydes aromatiques en préderi@ide perchlorate a été développée
[111].

1 1

R NH, R N
Fe(CIO ,)
+  R,CHO 43 \%CH3
EtOH
NH, N

1
R'=H,CH 3,NO,

R%= CIC gH,, MeC gHy, CgHs +

De méme, la réaction d’orthophénylene diamine ades imidates conduit a des

benzimidazoles [112].
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N—CN X NH,

R/ + Méthanol H3C N\
oEt Reflux 10h }R
y NH; HaC N
H
X=H,CH ,
R=CH 5, CgHs
Y=H,CH 4

Récemment, la syntheése de certaines nouvelleginmeiazoles biologiguement actifs

a ete rapportée [113], la préparation s’est fsten la séquence des réactions suivantes :

NH, N N
NH, N N\
H

CH,COOC ,Hs

NH,NH ,.H,0 Ethanol

N -

-

\ N
\%R AN
R,COOH /POCI 4 R
N
\

CH,CONHNH ,

R, R1=CH 3, C,Hs, C,HCI, CH ,CH,Cl, C gH5

R=H, CH ,

Des benzimidazoles originales, obtenus par actemNiN-diméthyleacétales sur les
énaminones ont été préparées dans notre labofafigiie Nous avons repris ces syntheses
dans le but d’étudier leur aptitude aux réactioascdmplexation en présence des sels des
métaux de transition Cugt CoC}.

1.3.2- Synthese des dérivés benzimidazoles.

Nous avons synthétisé la benzimidazole pour R=ElHgtselon la technique suivante :
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Dans le dichloromethane, nous avons fait réagimdminone2, avec N-N-

dimethyformamide dimethylacetal, au reflux soudagin magnétique, la fin de la réaction

est signifiée par la formation d’un précipité.

R
HN@ HaC
HC(OMe) ,NMe ,

NH
X 2 _— - / N
o kN
~
H4C 0" o H
o)

N

Schéma.6

Ce dérivé est caractérisé par une étude spectiiogseopRMN'H et RMN**C
Le tableau.6 regroupe quelques données physiques des dérivgpake

composé PF (°C) Rdt % Couleur
8a 173-175 65 Blanc
8b 198-200 63 Marron

Tableaul.6: données physiques des dérivés de B/pe

[.3.3- Résultats et discussion

.3.3.1- RMN *H :
Les données spectroscopiqiN *H (fig 11,annexe) & 200 MHz dans le Chloroforme

desdérivésg, sont présentées dans le table@du
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Schéma.7

Composé CH(@2) |[CH(3) |[CHx(5) |CH('6) |CHs(6") |CHarom|R=CH3
S S dd m d m s

8a(R=H) 8.15 6,32 3,05 4,84 1,59 7.39-7.85 |

8b(R=CH3) |8,05 6,24 2,95 4,79 1,52 7.17-7.58.49

Tableau 1.7 : Déplacements chimiques du proton dans le Chloradar@a00 MHz des dérivés 8

Interprétation :

Le pic du proton éthylénique en position 2 est olisesous forme d’'un singulet aux
environs de 8.15 ppm.

Le signal aux environs de 6.32 ppm correspond atopréthylénique en position 3’

Le méthyle en 6’ a 1.59 ppm sous forme d’un doublet

Le groupe méthylene en 5’ apparait a 3.05 ppm.

Les signaux des protons du cycle benzénique aggardisous forme d’'un multiplet aux
environs de 7.39-7.85.

Le méthyle du dériv8b apparait a 2.49 sous forme d’un singulet.
.3.3.2 RMN “C.

Nous présentons dans le tableb8 les déplacements chimiques, (ppm) des

différents carbones de la struct@enregistrés dans le DMSQ & 200 MHz
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Composé
C, Carom Cy Csy Cy Cs Ce C, R
(CHy)
8a 141 | 113 | 120 | 124 | 125 | 131 | 144 | 165 | 104 | 150 |32 |73 |20 /
8b 141 | 113 | 120 | 125 | 129 | 133 | 145 | 165 | 103 | 150 |32 |73 | 20 21

Tableaul.8: Déplacements chimiques du carbone dans le DMSD2600 MHz des dérivés
|.3.4-Mécanisme réactionnel:

La premiere étape est basée sur lattaque nucléoghi groupement anilino et
I'élimination d’'une molécule de méthanol qui cortduun ammonium.

L’éjection d’'une seconde molécule de méthanol adrehsuite & un imminium. Cette
deuxieme étape laisse présager deux voies posditiiéserocyclisation dont I'une fait
intervenir I'attaque nucléophile par le doubletdilnle 'atome d’azote (voiel) et I'autre par la
double liaison. &Cg3 (voie2)

L’examen des spectres en RMN des dérivés isalédecla formation des produis
(voie 2) et favorise ceux de la struct@¢voiel). Ceci est di a la présence des pics aux
environs de 8,15 associés au CH du noyau imidagblen pic a 141ppm caractéristique du

carbone de la fonction imine des dériges
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Schéma.8

Au cours de ce chapitre, nous avons synthétiséqqgesl hétérocycles azotés de
structures benzotriazole et benzimidazole avec des kbrendements, en employant les

Enaminones comme matiere premiére, en vue de lesettre aux réactions de complexation.
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LE DEUXIEME CHAPITRE :
REACTIONS DE COMPLEXATION DES
STRUCTURES BENZOTRIAZLE ET
BENZIMIDAZOLE

33



II.1- Généralités sur les complexes et les métaue dransition
1.1- Définition

Un complexe est un édifice polyatomique constituén catome ou cation central
auquel sont liés des molécules ou ions appelésdigdl est caractérisé par sa géométrie qui
dépend de son indice de coordination (nombre deoha simples formées par I'atome ou
I'ion central avec les ligands).

La caractéristique principale des métaux de tramsiést la facilité de former des
complexes avec des ligands, en formant un typeadsih particuliere, dite de coordination
(ou liaison dative), nettement plus faible quadasbn de covalence.

Les complexes avec les métaux de transition, aa@cdous niveaux nd incomplets,
possedent des propriétés optiques et magnétiqiesydgaramagnétique) qui dépendront de
la nature des liaisons. En effet, la formation dasiplexes peut jouer un role important dans
la couleur d'un composé possédant un métal detimmsCeci provient du fait que les ligands
ont un effet sur la sous-couche 3d. On peut abserver une modification de la couleur de
I'ilon complexé en fonction des ligands utilisesgJL1
1.2-Interaction métal-ligand.

Le caractére non directionnel de l'interaction dwss métalliques et des ligands se
traduit par des nombres de coordination et des g&#ma associées trés variables. La
stéréeochimie des complexes est donc dictée edéememt par les répulsions stériques et
électrostatiques des ligands. D’un point de veetébstatique, ces ions vont accommoder un
grand nombre de ligands de telle sorte a satisiaimredemande électronique. D’un autre coté,
les contraintes stériques vont avoir une grandeente sur la sphere de coordination et un
ligand multidentate donné, peut imposer une coatdin particuliere autour de [ion.
[116,117].

1.3- Le role des métaux de transition en biologie

Les métaux de transition apparaissent dans tousr¢gsismes vivants, ils jouent un
réle important dans divers mécanismes [118].

A titre d’exemple, le cobalt est I'un des plus impats métaux de transition du point
de vue biologique, ses ions agissent dans l'adbivatiu cholinestérase et assurent une
protection contre la pression trop élevée de I'@éngdans les poumons lors de la respiration.
lls agissent aussi comme agents bactériostatiqgaegui les rendent compétitifs aux
antibiotiques [119].
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Il a été démontré que le cobalt (Il) apparait dams grande variété d’environnements
structuraux, il peut donner lieu a des configurati@a haut et bas spin dans des champs
octaédrique [120]. Sa structure électronique eetérfiétat fondamental est 3¢, d’otl une
polyvalence et une tres forte aptitude a formerataesplexes dont certains réagissent comme
médicaments anti-cancéreux [121].

De méme, le cuivre est un oligo-élément essentiet [a vie, il joue un réle important
en biologie. Il possede une couche de valencepgromelle, divers modes de coordination
et donc la susceptibilité de former des liaisonscades différents donneurs d’électrons
simultanément [122,123]. Sa structure électronigte3d'’4s'.

A cet effet, nous avons essayé de faire un chatkcigux, en utilisant, le cobalt et le
cuivre comme métaux de transition pour tenter lenglexation des hétérocycles azotés
synthétisés dans la premiere partie de ce travail.

I1.2- Apercu bibliographique sur les complexes desomposés azotés.

Les composes azotés représentent une classe imgodi ligands dans la chimie de
coordination des métaux de transition, qui se rfisient par des groupes coordonnant
variables telles que les fonctions amines, imiogazolidines, pyrazines, pyridines [124].

Parmi ces ligands, les bases de shiff ont été beauétudiées grace aux propriétés
magneétiques et la similitude structurale aux syst&riologiques, que présentent leurs
complexes métalliques dus principalement a lagm@és de la fonction imine (-N=CH-)
[125].

Il a été cité dans la littérature que les baseshili# possédant au moins deux sites
donneurs, sont importants comme ligands capable®rdeer des chélates stables avec les
métaux de transition. Leurs complexes exhibent glirtantes activités biologiques [126], ils
sont utilisés comme drogues et présentent desiptéprantimicrobiennes et contre certains
types de tumeurs [127].Ce mimétisme des systenmsgimjues a été le point de départ du
développement de la chimie de coordination de pe the composés a I'ensemble des métaux
de transition.

D’ailleurs de nombreux complexes de bases de alédt le cobalt (), nickel (I1), et
le cuivre (Il) ont été rapportés [128]. C’est aigake le complexes de 1,2-benzylidenedioxy-7-
hydroxybezylideneamino)-4-azaheptane ont été &ymiié M. Boybay et M. Sekerci [129].
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Nous présentons ci-dessous un complexe de cuivnene exemple :

O O
\—LNHC 3H6_N/
\ o
Cu—0
/
OH’,

Nous avons relevé particulierement les cas des lexep avec les composées
hétérocycliques azotés, appartenant a la famibeadnes (cycles azotés a six chainons) et les
ligands polyazotés contenant un ou plusieurs h&yéles a cing chainons (azoles) qui ont
connu un énorme développement [130]. En effetctesposés contenant de I'azote de type
triazole ont été utilisés pour la coordination ang&taux de transition tels que le zinc et le
cobalt [131], jouant le réle d’'un bidentate et nddhtate grace a la présence des trois atomes

d’azote dans le cycle aromatique.

N NN,
_NJ‘NMVI’IN_N N
/N

R= Isobutyle
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Les complexes Bi et multidentate de 4-isobutytdi,®-pyridyl)-4H-1, 2,4-triazole

Un tel engouement pour ces composés hétérocyclplgazotés a tout naturellement
orienté la chimie de coordination vers la synthésdutilisation de ligands de structure
benzotriazoles. D’ailleurs les études analytiqueisnoontré que la benzotriazole se coordine
avec les ions métalliques comme par exemple léfggvers le cycle triazole [132].

Dans la littérature, on trouve quelques complexegpalladium (I) et de platine (I1)
gui ont été isolés et caractérisés par D. Kovalm&ézi [133] a partir des ligands :
1-methylbenzotriazole, 5-methylbenzotriazole, Seobbenzotriazole. Selon leur étude, les
ligands se comportent comme des monodentatesyexrsril (3), et leurs structures sont carré

plane.

R 5 8 N3
\\N2
/ R'=CH,, H, CI
6 . N 1 |_l3
7 \
R R = CH,, H,

De tels complexes de palladium et de platine aeschétérocycles azotés, ont attiré
beaucoup d’attention ces derniéres années, prieaigmt en raison de l'activité anti-
tumorale que confére le complesie-[ Pt(NH3).C1;] [134].

Récemment, des complexes de cuivre avec des déievbsnzotriazole (1) et (1) ont
été caractérisés par la cristallographie DRX meéten évidence les structures suivantes
[135].
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De méme, les composés contenant une ou plusieutds umidazoles sont tres
important dans la chimie de coordination des méeitransition spécifigue aux systemes
biologiques (Cu, Fer, Zn) [136-141]. En effet letrhomidazolyle se retrouve dans la chimie
du vivant par I'entremise de I'histidine, souvengagé dans les réactions métallo-enzymes
[142].En particulier, les complexes de cuivre asles dérivés benzimidazoles, tels que les bis
(benzimidazolyl) pyridines reconnus comme étanbae modele pour I'étude de la réactivité
de ce métal dans la chimie de 'oxygéne des orgassvivants (transport et réduction du
dioxygéne) [143-145].

\ [ A
N/ N
I \
N N

bis(bezimidazol-3-yl)pyridine
R=H, Ch

Une étude récente sur la coordination de dériv@-Ry(idyl)-benzimidazole a été
rapportée, on a montré que la coordination de métal Cu (Hrcmplit & travers I'atome

d’azote, de la fonction imine de I'imidazole etwedu cycle pyridine [146].
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Tres recemment, des nouveaux complexes non chélatesbalt de quelques dérivés
benzimidazoliques ont été synthétisés et caraétqmr la cristallographie qui a réevéle la
structure suivante [147].

Par ailleurs, plusieurs complexes de cobalt (IQeekinc (1) avec le benzimidazole et
ses dérivés: 2-aminobenzimidazole, albendazoleise{2-benzimidazolylmethyl) amine ont

éte préparés et caractérisés; ils ont révélé wo wles propriétés anti-microbiennes

o A HN H
/ O% \N S\/\ \ T \\\N‘
/N_<\ jg/ N—T\ /
H N X
|

e
X\ / N\
X

H,O
M2*= Co, Zn X=Cl, Br

intéressantes [148].

Leurs structures de coordination sont donnéesssdales.
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\
{ N
1 \ ’—’<
N R
29m, | WO \N
O=—=NZ ‘M N—/—=0 '

<

o N

N _MolX

Nk N
. \% N\%R
\

H
M2*= Co, Zn X=Cl, Br
R=H,-NH,

I1.3-Synthese des complexes

a) Essai de complexation du cobalt et du cuivre pda benzotriazole:

Les complexes de cobalt (Il) et de Cuivre (II) étd préparés par simple précipitation
sous agitation a température ambiante puis a 6@°@e solution éthanol /ligand et d’'une
solution éthanol/chlorure métallique correspondbetrapport ligand/métal étant égal a 2.

Les complexes obtenus sont stables a I'air et @demture ambiante. Ills sont insolubles dans
I'éthanol, le chloroforme mais solubles dans le BDAS

b) Essai de complexation du cobalt et du cuivre pda benzimidazole :

Les complexes de cobalt (Il) et de Cuivre (ll) @té synthétisés en mélangeant 2,2
millimole de ligand dissout dans le dichlorométhamec une millimole de chlorure de cobalt
ou chlorure de cuivre dissoute dans 20 ml de diohtéthane.

Le mélange est maintenu sous agitation a tempéramnbiante puis 60°C, pendant 2
heures. Un changement de couleur remarquable @béa¥vé juste apres cette opération, les
précipités obtenus sont filtrés et lavés abondanhianest le diéthyl éther.

Les produits obtenus sont stables a I'air et a &gatpre ambiante. lls sont insolubles dans
I'éthanol, le chloroforme, mais solubles dans le 3
Il.4- Techniques de caractérisation
4.1- Les points de fusion (PF) :

La détermination des points de fusion de diff&s@mmposés ont été mesurés en tube

capillaire au moyen d’un appareil Buchi 512 .llstsdonnés en °C.
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4.2- Spectrométrie infrarouge (IR)

Le phénomene d'absorption dans le domaine infraroesf associé aux vibrations
internes de la molécule. Les transitions énergéticge font entre les niveaux d’énergie de
rotation des molécules qui apparaissent dans 6IRin de 500 & 400 chou entre les
niveaux de vibration dans l'infrarouge de 4000 & &6i™.

Cette méthode joue un rble important dans la détetion des structures des
complexes en identifiant les fonctions formelles [Etude de modes de vibration de celles-
ci. La disparition, le déplacement des bandesdifé&rents groupements du ligand dans le
spectre IR du complexe et I'apparition de nouvellesdes ont permis essentiellement
'enregistrement des transformations subies par ligands lors de la formation des
complexes. Dans notre étude, les spectres infj@amont été réalisés avec un spectromeétre
dans le domaine allant de 4000 a 400 cm-1.

Les échantillons sont préparés et analysés enrdispedans le KBr sous forme de
pastilles sur un spectrométre a transformer de i€&OYFTIR) de type Perkin Elmer

Spectrum- one.

Les spectres représentent la transmittance (Y%opmctibn des nombres d’ondés
données en (ch).
4.3-Résonance magnétique nucléaire (RMN)

Nous avons utilisé la résonance magnétique nineléla proton et du carbone dans
I'étude de quelques structures de nos produitsnabt@ar complexation dans le but de les
comparer aux ligands correspondants et de relégeemtuelles variations des déplacements
chimiques engendrées par les réactions de compaxainsi elle confirme I'étude par IR.

Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz.

Les spectres de résonance magnétique nucféaize™>C des complexes dans le DMSO.
[l. 5- Résultats et discussion
Nous présentons dans les tableaux ci-dessous @selgonnées physiques des

complexes synthétisés

a) les complexes des benzotriazoles
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Composés Couleur Rdt % PF (°C)
7a Marron 70 188-190
Cu-7a jaune 65 > 300
Co-7a Gris 66 > 300
7b Gris 75 200-202
Cu-7b noir 62 > 300
Co-7b Jaune 65 > 300
7c Marron foncé 60 206-208
Cu-7c noir 59 > 300
Co-/c Vert 62 > 300

Tableau II.1 : données physiques des complexes des défivés

b) les complexes des benzimidazoles
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Composeés Couleur Rdt % PF (°C)
8a Blanc 65 173-175
Cu-8a Bleu clair 69 260-262
Co-8a Bleu foncé 70 285
8b Marron 63 198-200
Cu-8b. Vert 65 290-292
Co-8b. Noir 66 280-282

Tableau 1.2 : données physiques des complexes des déivés

L’insolubilité des produits obtenus par réactioncdenplexation, dans quelques solvant
organiques comme le chloroforme ainsi leurs pailetusion suggerent leurs complexation
avec Cu et Co.

[1.5.1-Etude par spectroscopie IR :

En absence de techniques plus appropriées telladuRX, la spectroscopie IR est une
méthode importante pour I'identification des compke [149], elle nous renseigne en fait sur
les sites qui interviennent éventuellement darierlaation des liaisons dans les complexes et
ce, en comparant les spectres IR des ligands ldtresux des complexes correspondants.

a) complexes de benzotriazoles avec Cu et Co

Les bandes assignées aux principales vibratiomesleomplexes sont réesumées dans le

tableaull.3 (fig de 14 a 22, annexe).
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Attribution
v (C=0) vV (N=N) vV (N-N)

Complexes

7a 1709 1633 1039
Cu-7a. 1709 1633 1039
Co-7a 1709 1633 1039
7b 1698 1640 1048
Cu-7b. 1697 1640 1048
Co-7b. 1698 1640 1048
ic 1718 1644 1064
Cu-7c. 1708 1633 1080
Co-7c 1742 1676 1076

Tableau I1.3 : Principales vibrations en IR (¢thdes complexes des benzotriazales
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Interprétation

. Avant la réaction de Complexation par Co et Cu

Les spectres des ligands de la structure benzokeiale différents radicaux (R=H, GH
et Cl), exhibent des bandes aux environs 3008 qui sont associés aux modes de vibrations
d’élongation de (C-H) de cycle benzénique.

Les vibrations d’élongation des liaisons C=C de<ycle sont situées dans la région
1600-1500 crit.

Les bandes apparaissant & 1633, 1640 et 1676 scmt associées aux modes de
vibrations des liaisons (N=N) des dériv&s 7bet 7¢ respectivement.

Ces spectres montrent également des bandes auruatede 1700 cihattribuables

aux vibrations des fonctions carbonyles [150].

. Apres la réaction de Complexation par Co et Cu
Ces vibrations ne subissent pas des déplacemamificsitifs aprés complexation,
notamment pour les dérivés benzotriazdlaset 7b avec les deux métaux Co et Cu, ce qui

n’est pas en faveur des interactions Métal-ligatders les atomes d’'azotes [133].

Ces atomes d’azotes ne sont donc pas engagésadaisdn avec le métal central. Ceci
peut étre confirmé par I'absence des nouvellesatitims vers les faibles énergies dans le
domaine 600 et 400 chrorrespondantes aux liaisons Métal-ligand [151-153]

De nombreuses études relatives a la complexaties benzotriazoles, avec plusieurs
métaux de transition, ont été réalisées en specipés IR des déplacements des vibrations
des bandes des liaisons (N=N) et (N-N) de 15 én8bvers les grandes énergies, dans leurs
complexes correspondants ont été observés. Cdtatégint été corroborés par la DRX qui a
mis en évidence le comportement monodentate ddigaasds qui se coordinent a travers
'atome d’azote N[154-156].

Les bandes de vibrations des fonctions carborgéeses méme dérivés, localisées a
1709 cmipour 7a et 1698 crit pour 7b sont restées pratiquement inchangées aprés les
réactions de complexation des deux métaux Cu et€gui indique la non coordination de
ces ligands a travers I'atome d’oxygéne de leursargyles [157].

Cependant les spectres des dérivés TQuet Co-7¢ montrent des bandes de vibration a
1633 et 1676 qui sont assignés aux liaisons (N<M3, derniéres se situent initialement a

1644 cnidans le dérivgc. Cette observation est en faveur d’'une interaddétal-ligand
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a travers l'un des atomes d’azotes de ces foncti@esi pourrait étre confirmé par la
présence des nouvelles vibrations dans le domad@ee 400 crii correspondantes aux
liaisons Cu-N et Co-N [151-153].

La bande enregistrée & 1718tqui correspond & la fonction carbonyle C=0, dans |
dérivé7c non complexé, se trouve déplacée vers les faéiesgies pour le composé Cao-
(1708) cni et vers les grandes énergies pour le composgcGb?42) cnit.Ces déplacements
peuvent indiquer 'engagement de cette fonctiorDCGlans la coordination avec ces deux
métaux Co et Cu.

b) Les complexes de benzimidazoles avec Cu et CO :
Nous présentons dans ce tableau les vibrationscipales des complexes des
benzimidazoles (fig de 23 a 28, annexe).

Attributions
vV (C=0) vV (C=N) v (C-N)
Complexes
8a 1709 1644 1187
Cu-8a 1725 1645 1119
Co8a 1713 1650 1109
8b 1714 1595 1190
Cu-8h. 1614 1550 1047
Co8b 1637 1603 1200

Tableau I1.4 : Principales vibrations en IR (¢hdes complexes des benzimidaz@es
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Interprétation

. Avant la réaction de Complexation par Co et Cu

Les bandes d’absorptions des ligands de benziwlemznregistrées a 1644 et 1595
cm’ sont attribuées aux vibrations C=N des dérBast8b, respectivement.

Les bandes de vibrations caractéristiques de iohaC-N apparaissent, pour le dérivé
8a, & 1187 et 1190 cipour8b.

Les fréquences dues au groupe C=0 sont située8%et 2713 ciipour le dérivéBa et
8b, respectivement [150].

. Apres la réaction de Complexation par Co et Cu

Les bandes C=N subissent des déplacements sigifificars les grandes énergies pour
les deux dérivés ; elles passent de1644 & 1645pmur Cu8a et & 1650 ci pour Co8a
Pour le dérivé8b, cette vibration apparait & 1550 et 1603 ‘cpour Cu-4b et C@b
respectivement.

Cependant, les bandes des vibrations des liaiseNss€ sont déplacées vers de faibles
énergies par rapport a celle du comp8aé elle se retrouve a 1119 et 1109 ttans CuBa
et Co8b, respectivement, alors qu’elle se situait & 11187 dans8a Dans le dériv@b elle
se déplace de 1190 & 1047 tpour Cu8b et elle augmente & 1200 ¢mpour Co8b.

Ces transformations suggerent la coordination de tles deux atomes d'azote des
dérivés8a et8b avec les deux métaux Cu et Co [158-160].

Les vibrations des fonctions C=0, passe de 1709%t#" et 1713 dans les dérivés
Cu-8aet Co8a, respectivement. Pour le déri8B (vc-o = 1714 crit) , la localisation de cette
bande est & 1614 ¢m pour Cu- 8b et 1637 cit pour Co8b. Ce déplacement évident
montre bien I'implication de cette fonction (C=Cjrib les réactions engageées.

Ces modifications peuvent étre la conséquence, deita coordination des carbonyles
de ces deux dérivés avec les deux métaux utiieél perturbation de cette zone induite par

limplication de I'atome d’azote dans la complexati

[1.5.2-Etude par RMN
a- complexes des benzotriazoles
Les déplacements chimiques observés sur les spedeerésonance magnétique

nucléaire du proton et du carbone de dérivé7godfig 9 etl0) s’affichent dans les mémes
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positions que celles des signaux observés avamalgion de complexation de ce composeé
avec ce métal.

Ce résultat se joigne a celui de I'IR et permasidia suggestion de la non coordination
de ce dérivé avec les métaux utilisés.

b- complexes des benzimidazoles

Le spectre RMN du proton (fig 12) du dérivé 8a-montre un signal a 8.71 ppm,
affecté au proton éthylénique, alors que ce ménotop apparait a 8.15 ppm avant la
réaction de complexation.

Cela conforte les observations en IR enregistoés pes dérivé8. Par conséquent, on
peut supposer la coordination de I'un des atomezotés de ce dérivé avec Co, d'ou
I'influence de ce nouvel environnement sur cet bgéne qui se positionne a proximité des
atomes d’azotes.

Le spectre RMN du carbone (figl3) du composé8gomontre des signauglus au

moins identiques a ceux observés dans son ligarel i

A l'issue de ce travail, nous avons tenté la réactie complexation des structures
Benzotriazole et Benzimdazole préparés dans leitchaprécédent avec les métaux de
transition Cu et Co, 'ensemble des résultats atrdoune certaine réactivité dans cas de la
structure de Benzimidazole, ainsi que pour le Baiazole7c. Cependant les dérivéa et

7b n’ont pas subit de déplacement aprés complexation.
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Au terme de ce travail, nous pensons avoir régliséques objectifs prévus.

D'une part la synthése et la caractérisation deam@rones, par action de la
dihydropyrone sur les diamines aromatiques. D’aptret I'utilisation de ces énaminones
comme matiere premiere nous ont permis l'accés & alasse importante de composés

hétérocycliques azotés qui ont été beaucoup étddigs notre laboratoire.

En effet, la condensation du nitrite de Sodium NaM@ec les énaminones nous a
permis d’aboutir a la structure benzotriazole adecbons rendements et en utilisant des
produits peu colteux. Les structures obtenues ténidéntifiées par RMNH et RMN *°C.
L’action de la N-N-dimethylalkylamide sur les énames conduit aux dérivés de structure

benzimidazole.

Dans le deuxieme chapitre nous nous sommes is&&resla réaction de complexation
des dérivés benzotriazoles et benzimidazoles slyséls§orecédemment.

Dans ce chapitre nous avons essayé d’optimiseoleditions opératoires en changeant
la température et en opérant le choix des métautxamsition, dans le but de favoriser les

réactions de complexation, nous avons ainsi uiis&t Co comme meétaux.

La caractérisation structurale des complexes a ipelan mise en évidence de la
réactivité des dérivés benozotriazoles et benamulbs vis-a-vis du Cu et Co.

Les études IR et RMN nous ont permis de constptera structure benzotriazole reste
inchangée vis-a-vis des métaux de transition @slialors que la structure benzimidazole
montre une certaine réactivité vis-a-vis de ces e®sels. En effet 'ensemble des résultats
obtenus a montré, pour les dérivés benzimidazaleptexés, la localisation en IR de bandes
d’absorption caractéristiques. De méme l'apparitd® déplacement chimique du proton
éthylénique de cette structure dans les champs ifaliqgue le changement de son

environnement par la complexation de cette strecec les métaux de transition utilisés.

IL serait intéressant de poursuivre ce travatlegetpour développer ces réactions de
complexation en se basant sur la déterminatiorcaieditions nécessaires au bon déroulement
de ces réactions et I'emploi de plusieurs techriglianalyses pour leur caractérisation.

50



PARTIE EXPERIMENTALE

51



I-PARTIE EXPERIMENTALE DE LA PREMIERE PARTIE.

1)- Synthése de I'hydroxy-4, méthyl-6pyrone-2 (1a).

2529 (1,5mole) d’acide dehydroacétique dissous 8a0ml d’acide sulfurique a 95 %
sont placés dans un réacteur a agitation mécarmigisesoumis a un chauffage progressif
jusqu’ a 120°C. Cette température est maintenudgrgrBOminutes. Le mélange est ensuite
versé sur 2 Kg de glace. Le précipité formé es€filavé jusqu’a faible acidité des eaux de
lavage puis recristallisé dans I'eau.

PF = 187°C Le rendement (Rdt) = 62 %

2) - Synthese de la Dihydro-5,6 hydroxy-4, méthylgyrone-2: (1)

Dans un autoclave en acier inoxydable on introti2jég (0,1 mole) du composEal),
19 de catalyseur (charbon — palladium 10 %) enP@e solvant (acétate d’éthyle).

Le mélange est soumis & une pression d’hydrogén® Ky /cnf et laissé 24 heures
sous agitation a température ambiante. Par fitinadiu catalyseur, évaporation du solvant et
recristallisation dans I'éthanol, on recueille ghesfcristaux blanc.

PF = 122-124°C (RAt)= 76 %
3)- Synthese des enaminones_)(2

A une solution éthanolique de 20ml contenant (@dl&) de(1), nous ajoutons 1,089
(0,01mole) d’orthophenylenediamine. Le mélangetiéanel est placé sous agitation a
température ambiante pendant 24h le solide forinites, lavé avec I'éther et recristallisé
dans I'éthanol.
4-(2-aminoanilino)-6méthyle-5,6-dihydro-2H-2-pyranme : 2a

PF = 202-2004. (Rdt) = 70 %
4-(2-aminométhylanilino)-6méthyle-5,6-dihydro-2H-2pyranone : 2b
PF =2008 (Rdt) =67 %

4-(2-aminochloroanilino)-6méthyle-5,6-dihydro-2H-2pyranone : 2c

PF = 170-172 (Rdt) = 65%
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4)- Synthése des structures benzotriazole et benidazole.

1. les benzotriazoles :_()7

0,276 g de nitrite de sodium Nab@ mmol), dissout dans 20 mL d'eau est ajouté
goutte a goutte a une solution de 4 mmo(2)Jelans 12 mL de HCI (1 N) avec agitation en
maintenant la température a 0 -5 °C (Bain de gla¢e@ heure aprés, on filtre le solide formé

et on le lave par 3 fois 30 mL d'eau.

4-(1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H -2-pyranone : 7a

PF = 188-190 (Rdt) = 70%
6-methyl-4- (5-methyl-1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-5,6-dihydro-2H -2-pyranone : 7b
PF = 200-2002 (Rdt) = 75%
4-(5-chloro-1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H -2-pyranone : 7¢
PF = 2006-2008 (Rdt) = 60 %

2. Benzimidazole : (8

A une solution de 60 ml de dichlorométhane 0.5¢ 28 et 0.27g de diméthyl acétal,
on ajoute 3 gouttes d’acide acétique concentr&hlagiffage a reflux est maintenu, sous
agitation magnétique pendant 6 heures. Apres éatipordu solvant et recristallisation dans
I’éthanol, on recueille une poudre blanche.

4-(1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-2H -2-pyranone 8a
PF=173-175 (Rdt) =65 %

6-methyl-4- (5-methyl-1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-5,6-dihydro-2H -2-pyranone 8b
PF =198-200 (Rdt) =63 %
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[I-PARTIE EXPEREMENTALE DE LA DEUXIEME PARTIE.

1. Préparation des complexes de Benzotiazoles :

a- Le sel métallique utilisé est CoGl.6 H,O

Les complexes des dérivésnt été préparés selon le procédé suivant :

1mmole de chlorure métallique dissoute dans 10’'@hanol a été ajoutée a 2 mmole
de ligand dissous dans une solution d’éthanol. l&ange est maintenu a température
ambiante sous agitation constante pendant 24h. réeipité est ensuite filtré et lavé
successivement avec le diéthyl éther.

4-(1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydrorR2-2-pyranone 7a + CoCh.6 HO
PF= >300 (Rdt) = 66 %

6-methyl-4- (5-methyl-H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-5,6-dihydro42 -2-pyranone 7b

+ CoCh

PF= >300 (Rdt) = 65 %

4-(5-chloro-1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-R-2-pyranone 7¢

+ CoCh

PF= >300 (Rdt) =62 %

b)- Le sel métallique utilisé est Cu (Ng),.6 H,O.

Nous avons effectué la méme procédure précéederdetedgoour les complexes de
benzotriazoles avec CaCen utilisant le sel métallique CU (N6 H:O a 60°C.

4-(1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydrorR2-2-pyranone 7a +Cu (NOG)..
6 H.O

PF= >300 (Rdt) = 65 %

6-methyl-4- (5-methyl-H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-5,6-dihydro42 -2-pyranone 7b
+Cu (NQ).

PF= >300 (Rdt) = 62 %

4-(5-chloro-1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro-R-2-pyranone 7¢
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+ Cu (NG)2

PF= >300 (Rdt) = 59 %

2. Préparation des complexes de Benzimidazoles :

a- Le sel métallique utilisé est CoGl.6 H,O

Une solution bien agitée de 0,28 g (2.2mmole) dezineidazole8 dans 10 ml de
dichlorométhane a été ajoutée par portion a latisolide chlorure métallique 0,24 g (1.0
mmole) dans le dichlorométhane (20ml).Aprés 2h ithign magnétique a température
ambiante, la solution est filtré puis évaporéesdiidde formé est lavé 3 fois avec diéthyl éther.
Les sels métalliques utilisés sont Co®IH,O et Cu (NQ)..6 HO.

4-(1H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydrok2-2-pyranone8a + CoChL.6 H,O
PF= 285 (Rdt) = 70 %

6-methyl-4- (5-methyl-H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-5,6-dihydro42 -2-pyranonedb

+ CoCl.

PF = 280-282 (Rdt) = 66 %

b)- Le sel métallique utilisé est Cu (Ng),.6 H,O.

Selon la méme thechnique que les complexes degtidazoles avec Coglen remplacant
ce dernier avec le sel métallique Cu @¥® H,O.a température de 60°C, nous avons préparé
les complexes dga et8b .

4-(1 H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-6-methyl-5,6-dihydro42 -2-pyranone8a + Cu (NG)..6
H.O

PF = 260-262 (Rdt) =69 %

6-methyl-4- (5-methyl-H -1,2,3-benzotriazol-1-yl)-5,6-dihydro42 -2-pyranone8b

+Cu (NQ).

PF = 290-292 (Rdt) =65 %
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Figure 1 : Spectre RMN'H du dérivé 2a (DMSO)
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Figure 3 : Spectre RMN'H du dérivé 2C (DMSO)
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Figure 4: Spectre RMN*3C du dérivé 2c (DMSO)
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Figure 5: Spectre RMN'H du dérivé 7a (CDC)

b
ATRLICS EYTTIUGIALT SHRELAGIALLRARINI2AR o F
Ilil.- o e 'I'-li'l'!I-lI-!--l'-—---- =
“&&mﬂ&’ﬁ‘ “W“W’“\fpﬂ
|
f ‘. Avance 3008 |
™ i ame e
HyC
L] ST @A PR e
" Waler ;i b
Pl .
ld Ly # P omashar e
Ll A sl
LM o
i L
MaEs v oo BC B0 AN
[L. S gl
™ hi
g i, R rLl
w W
o ]
i 172 . KT
L i
iy [EEET A
- By i
N T
I A s T
[ Ry
I PR e
I | b 1t C,AGa mes
| | \ e WY .
| CHAIL 1 s isnmnan
! WL iK
1 EL1N e
(K] 4 e
ol M f I
L |I— " FiiemiE =y TR T R ]
L el
Er PRI T
R EE S RE et L T S e T T ':'-; ":
| &
10 ] 8 ? L] § 4 3 2 1 0 ppm A -
2 [ &
3
i t ]

70



Figure 6 : Spectre RMN*3C du dérivé 7a (CDC})
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Figure 7: Spectre RMN*H du dérivé 7C (DMSO)
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Figure8 : Spectre RMN™*C du dérivé 7C (DMSO)
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Figure 9 : Spectre RMN*H du dérivé Co-7a (DMSO)
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Figure 10 :

Spectre RMN'C du dérivé Co-7a (DMSO)
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Figure 11 : Spectre RMN *H du dérivé 8a (Chloroforme)
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Figure 12 : Spectre RMN" H du dérivé Co-8a (DMSO)
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Figure 13: Spectre RMN*C du dérivé Co-8a (DMSO)
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Figure 14 : Spectre IR du composé 7a
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Figure 15: Spectre IR du composé Cu-7a
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Figure 16 : Spectre IR du composé Co-7a
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Figure 17 : Spectre IR du composé 7b
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Figure 18 : Spectre IR composé Cu-7b
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Figure 19 : Spectre IR du composé Co-7b
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Figure 20 : Spectre IR du composé 7c
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Figure 21: Spectre IR composé Cu-7c
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Figure 22: Spectre IR composé Co-7c
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Figure 24: Spectre IR du composé Cu-8a
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Figure 26: Spectre IR du composé_8b
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Figure 27 : Spectre IR du composé Cu-8b
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Figure 28 : Spectre IR du composé Co-8b
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