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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

Le benzimidazole, composé hétérocyclique, est 1’objet d’intérét de nombreux
chercheurs pour la synthése de molécules biologiquement actives. Cet intérét réside dans sa
grande réactivité chimique et ses nombreuses activités biologiques. La réactivité du
benzimidazole est liée a ses propriétés nucléophile et électrophile (Figure 1A).

Parmi toutes les variations structurales, celles touchant les positions 1, 2, 5 et/ou 6 sont
les plus importantes. En effet, [’apparition, 1’orientation ou I’optimisation des propriétés
biologiques dépendent de la nature des substituants sur ces positions. Ainsi, les dérivés obtenus
par fixation en position 2 des groupements comme les arylpropénones (Figure 1B) possedent
de nombreuses activités anti-infectieuses 4. De méme, la fixation en cette position d’un
groupement arylacrylonitrile avec ou sans substituants en position 5 (Figure 1C) a permis

d’obtenir des dérivés du benzimidazole présentant des activités biologiques intéressantes -6

SE
~ N N R
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%(_/

SN 4
arylpropénone Arylacrylonitrile

Figure 1 : Sites d’attaques du Benzimidazole et du Benzimidazole substitué en position 2 par

les groupements arylpropénone et arylacrylonitrile

Les modulations effectuées sur le noyau du benzimidazole ont permis d’accéder a
plusieurs dérivés possédant de multiples propriétés biologiques ["*2l. Ces propriétés ont été
mises a profit pour obtenir de nouvelles molécules a activités anthelminthique, antifongique,
anti-inflammatoire, anti-oxydante, antivirale, antiulcéreuse et antituberculeuse. Les maladies
infectieuses sont responsables de 26% de cas de décés dans le monde ¥ et les infections
fongiques ou mycoses sont devenues a travers le monde 1’une des causes majeures de mortalité
et de morbidité chez les patients immunodéprimés (4261 Elles constituent donc un probléme de
sante publique mondiale. Et leur forte propagation est due a la résistance des micro-organismes

a de nombreux médicaments actuellement disponibles 4171,
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Face a cette situation, il apparait urgent de développer de nouveaux agents anti-
infectieux ayant un spectre d’activité plus large et capable de contourner les phénomeénes de

pharmacorésistances.

De ce fait, nous nous sommes intéresse aux derivés du N-alkyl dimercapto-propénone
benzimidazole D et du N-alkylbenzimidazolyl dimercapto-acrylonitrile E. Ces composés ont
I’avantage d’étre proches du Chlormidazole F et du Luliconazole G, deux antifongiques

commerciaux P! (Figure 2).

Cl

Figure 2 : Structure des composés recherchés D-E, du Chlormidazole F et du
Luliconazole G

L’objectif général de notre travail de these est de synthétiser de nouvelles molécules
dérivées du benzimidazole par pharmacomodulation. De fagon spécifique, il s’agit :

- de concevoir et de synthétiser des dérivés de la dimercaptopropénone et du
dimercaptoacrylonitrile a support benzimidazolique ;

- de caractériser les dérivés benzimidazolyl dimercaptopropénones et benzimidazolyl
dimercaptoacrylonitriles obtenus ;

- d’évaluer les activités antifongiques préliminaires en série des dimercaptopropénones
et des dimercaptoacrylonitriles et de dégager les modulations structurales influencant
ces activités.

Ce travail se décline en trois chapitres. Le premier chapitre est consacré a la
bibliographie sur la synthese des dérivés du benzimidazole et leurs activités biologiques. Le
deuxiéme chapitre aborde la synthése des dérivés N-substitués du benzimidazole en série
dimercaptopropénone et dimercaptoacrylonitrile. Le troisieme chapitre traite des procédures

expérimentales. Notre travail s’achéve par une conclusion et quelques perspectives
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INFORMATIONS PRELIMINAIRES SUR LE PROJET DE THESE
(Contexte, problématique, questions de recherche, objectifs)
PRESENTATION DU SUJET

Ce travail intitulé « synthése de nouveaux derivés du benzimidazole & fonctions
dimercapto acrylonitrile et dimercapto propénone », est une contribution a la mise au point de
nouvelles molécules potentiellement bioactives dérivées du benzimidazole. 11 s’inscrit dans le
contexte genéral des objectifs d’obtention de nouvelles molécules capables de contourner les
phénomenes de pharmaco-résistances. Ce travail integre les domaines de recherche de la
Chimie organique. Ces domaines sont en interaction dans ce travail avec celles des interactions

médicinales.

CONTEXTE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les maladies infectieuses causent 26% de cas de décés dans le monde [*%l et les infections
fongiques ou mycoses sont devenues a travers le monde 1’une des causes majeures de mortalité
et de morbidité chez les patients immunodéprimés 1461, Quant aux parasitoses, elles demeurent
des infections graves et mortelles. Parmi celles-ci, les helminthoses occupent une place
prépondérante. Ainsi, plus de 1,5 milliard de personnes, soit 24% de la population mondiale,
sont infectées par des helminthes principalement dans les régions tropicales et subtropicales [*8l.
Cet impact s’étend également au domaine vétérinaire avec les parasitoses gastro-intestinales
dues a Haemonchus contortus, principal agent pathogéne responsable des diarrhées
saisonniéres mortelles chez les petits ruminants (ovins et caprins) (19201,

Face a ces problémes de santé publique, les chercheurs ont développé de nombreux
médicaments pour la prise en charge thérapeutique de ces pathologies. Cependant ces
médicaments deviennent de moins en moins efficaces du fait essentiellement de 1’apparition de
phénomenes de pharmacorésistance aux différents traitements existants [*417). Dans ce contexte,
le noyau du benzimidazole se présente comme le motif intéressant dans la mise au point de
nouvelles molécules plus efficaces susceptibles de contourner les phénomenes de résistance.
En effet, les modulations effectuées sur le noyau du benzimidazole ont permis d’accéder a
plusieurs dérivés possédant de multiples propriétés biologiques [,

BUT ET ENJEU DE L’ETUDE

Le but de la présente étude est la mise au point de nouvelles molécules bioactives. L’enjeu

étant la participation au developpement de nouveaux medicaments ayant de nouveaux

mécanismes.



Informations préliminaires

QUESTION DE RECHERCHE
La présente étude s’est appuyée sur la problématique dégagée par les questions de
recherche suivantes :

- Comment concevoir et synthétiser des dérivés de la dimercaptopropénone et du
dimercaptoacrylonitrile a support benzimidazolique ?

- Les rendements des composés seront-ils significatifs ?

- Comment dégager les modulations structurales influencant les activités antifongiques?

PROBLEMATIQUE
La problématique est de savoir comment obtenir de nouvelles molécules bioactives
capables de contourner les phénonemes de pharmaco-résistances.
OBJECTIF DU PROJET
L’objectif général de notre travail de these est de synthétiser de nouvelles molécules
dérivées du benzimidazole par pharmacomodulation. Pour atteindre cet objectif, les objectifs
specifiques suivants ont été définis :

- de concevoir et de synthétiser des dérivés de la dimercaptopropénone et du
dimercaptoacrylonitrile a support benzimidazolique ;

- de caractériser les dérivés benzimidazolyl dimercaptopropénones et benzimidazolyl
dimercaptoacrylonitriles obtenus ;

- d’évaluer les activités antifongiques préliminaires en série des dimercaptopropénones
et des dimercaptoacrylonitriles et de dégager les modulations structurales influencant
ces activités.

HYPOTHESE
Notre travail est basé sur les hypothéses suivantes :

- la synthése des benzimidazolyl dimercapto propénones et des benzimidazolyl
dimercapto acrylonitriles peuvent se faire en se basant sur la réaction de Phillips ;

- les nouvelles molécules synthétisées peuvent étre caractérisées par des méthodes
spectroscopiques et spectrométriques ;

- les molécules synthétisées pourraient avoir des activités antifongiques intéressantes.

ORIGINALITE
L’originalité de ce travail se décline essentiellement en deux étapes dont I’originalité

d’ordre chimique et I’originalité d’ordre pharmacologique.

L’originalité chimique réside du fait que nous avons de structures nouvelles non encore

décrite dans la littérature.
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L’originalité pharmacologique, cette étude montre que certains dérivés pourraient

constituer des hits pour un développement futur.
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CHAPITRE | : RAPPELS BIBLOGRAPHIQUES DES BENZIMIDAZOLES

INTRODUCTION

Le benzimidazole (Figure 3) est un composé hétérocyclique aromatique résultant de
I’accolement de type [d] entre le cycle benzénique et le cycle imidazole. Il est extrémement
polyvalent du point de vue réactivité et activité. Ce qui a suscité et continue de susciter I’intérét

des chimistes. Plusieurs méthodes de synthése du benzimidazole sont décrites dans la littérature.

4 3
L0
\
2
6 N
7 H
1

Figure 3 : Structure du noyau benzimidazole

I-SYNTHESE DES 1-H-BENZIMIDAZOLES
Les voies de synthése des 1H-Benzimidazole sont diverses et multiples. La procédure
la plus utilisée pour la préparation de dérivés du benzimidazole se fait a partir de

I’orthophénylénediamine (OPDA), de ses précurseurs ou de ses dérives.

I-1- Synthése de Heobrecker
La synthese du noyau du benzimidazole a été décrite pour la premiére fois en 1872 par
Heobrecker?Y. Il a obtenu le 2,5- diméthylbenzimidazole 2 ou le 2,6-diméthylbenzimidazole 3

par la réduction de 2-nitro-4-méthylacétanilide 1 (Schéma 1).

0]

I
HaC NH-C-CH HsC N N
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—» T———
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1 2
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Schéma 1 : Synthese de 2,5-diméthylbenzimidazole 2 selon Hobrecker
I-2- Synthése de Phillips

Cette méthode consiste a condenser a reflux 1’orthophénylenediamine 4 avec 1’acide acétique 5
en présence d’une solution d’acide chlorhydrique a 4N[?2. Aprés neutralisation du milieu
réactionnel avec une solution concentrée d’hydroxyde d’ammonium (NH4OH), le 2-
méthylbenzimidazole 6 est isolé par filtration (Schéma 2). Cette méthode de phillips a permis

a de nombreux chercheurs de développer des variantes par la suite.

6
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Schéma 2 : Synthese du 2-méthylbenzimidazole 6 selon Phillips

I-3-Méthode de VVan Allan

Elle consiste a condenser 1’orthophényléne diamime 4 avec le disulfure de carbone 7.
La réaction se déroule & 70°C dans 1’éthanol en présence d’hydroxyde de potassium %31, La

neutralisation du milieu réactionnel par une solution aqueuse d’acide acétique a 20% aboutit au

2-mercaptobenzimidazole 8 (Schéma 3).

NH, KOH N
N\

@ + cs, >—SH
NH, EtOH/ 70°C N

4 8

Schéma 3 : Synthese du 2-mercaptobenzimidazole 8 selon Van Allan

Todor et coll®! quant & eux, obtiennent des 2-thiobenzimidazoles 10 par I’action de
dérivés de I’OPDA 4’ avec I’orthoéthyldithiolcarbonate de potassium 9 dans le polyéthyléne
glycol sous irradiation entre 30-40W pendant une durée de 2-5 minutes.

NH s
X 2 2 N
« ® O PEG I \
R + KS)J\OEt SN
NH, . N
10
R= H, CHs

Schéma 4 : Synthese de dérives 2-thiobenzimidazoles 10 a partir de

I’orthoéthyldithiolcarbonate de potassium 9

I-4- Méthode de Léonard
Cette méthode est plus utilisée pour la synthése des 2-aminobenzimidazoles 9. Elle

consiste a faire interagir certains dérivés de 1’orthophélynénediamine 4 avec le bromure de

cyanogeéne 10 en milieux aqueux?>28! (schéma 5).
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NH, H,0 N
+ BICN H—NH,
NH, reflux N

H

Schéma 5 : Synthése du 2-aminobenzimidazole 12 selon Léonard

Sadat et Coll!®"l ont rapporté une autre synthése de 2-aminobenzimidazole 14 par
réaction entre I’acide aminoiminométhane sulfonique 13 et des dérivés de I’OPDA par
chauffage a 60°C dans les solvants protiques pendant 1-4 heure. Les produits sont formés avec

des rendements allant jusqu’a 95% (Schéma 6).

2-propanol

R NHz N ouH,0 R N
+
J=NH "oooc | N>—NH2
NH,  HO,S

4 14 H

13

R= H, Cl, NOz,CHg

Schéma 6 : Synthése du 2-aminobenzimidazoles 14 par I’action de I’OPDA avec I’acide

aminoiminométhane sulfonique

Les dérivés de 2-aminobenzimidazole 16 sont obtenus par condensation de certains
dérivés de I’orthophénylenediamine 4 avec le N-cyano-N-phényl-p-toluene sulfonamide
(NCTS) 15 en présence d’une base forte le (bis (triméthylsilyl) amidure de lithium) dans le
tétrahydrofurane 28 (Schéma 7).

R N
R NH .
\@ : ©\(0/4N LIMHDS \©I\>—NH2
N
NH, 0=S H
4 K

THF
16

15
R: Hv CH31 NOZ,CHBO, Cly NCTS

Schéma 7 : Synthése du 2-aminobenzimidazoles par action d’OPDA avec NCTS

En 2018, Wang et coll?® ont rapporté une nouvelle synthése de 2-aminobenzimidazoles

2-N-arylés. Selon ces auteurs, la préparation du produit bicyclique est réalisée en deux étapes
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entre les dérivés N-substitues de I’OPDA 17 avec les dérivés d’isothiocyanates 18 en présence
de base. Les produits intermédiaires formés qui sont des dérivés thiourés bisubstitués subissent
la désulfuration oxydante induite par le diiode (1) suivie de la cyclisation intramoléculaire pour

donner les différents 2-aminobenzimidazoles N-arylés 19 (Schéma 8).

NH, o
@ | RN=C=S ot NTN\R 2 | N\>—H R
NH ta S base, ta N
|
Ts ! 19 Ts

R= ph, 4-Meph, 3-Meph, 4-MeOph, NO,ph,4-CNph

Schéma 8 : Synthese de dérivés aminobenzimidazoles 19 selon Wang et Coll
I-5-Condensation de I’orthophénylénediamine sur les acides carboxyliques et dérivés

Initié par Phillips, cette méthode a été étendue aux autres acides carboxyliques et a
permis d’accéder a un grand nombre de dérivés du benzimidazole. La réaction a lieu
généralement en présence d’acides forts (HCI, PPA, HsBOs). Sugumaran et Coll B% ont permis
d’accéder a différents dérivés benzimidazoliques substitués par une chaine carbonée en
position-2. 1l leur a suffi de faire interagir 1’orthophénylénediamine 4 et les dérivés d’acides
carboxyliques 20 par chauffage a 100°C (Schéma 9). Le milieu réactionnel est ensuite neutralisé

grice a une solution d’hydroxyde de sodium a 10%

NHZ O
A N
L rC =2 Vs
NH, OH 100°C N

4 20 21

R= CstH, CH(CH3)2, CHz(CH3)2CH3, C6H6N7 C6H4N02

Schéma 9 : Synthése de dérivés de benzimidazole 21 a partir des acides carboxyliques

Les réactions d’obtention des benzimidazoles a partir des acides carboxyliques peuvent

se dérouler dans d’autres solvants tels que 1’éthanol et 1’éthyléne glycol1:32,

La réaction avec les acides carboxyliques aromatiques se fait avec de meilleurs
rendements lorsque les réactifs sont chauffés dans un agent déshydratant tels que 1’acide

polyphosphorique (PPA)E33%81 ou dans un liquide ionique, le 1-butyl-3-méthyl-imidazolium
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tétrafluoroborate [(bmin)BF4]*"! ou dans 1’acétonitrile en présence du tétraiodure de
diphosphore (P-14)E8 (Schéma 10).

NH2 o \R PPA (100-250°C) N —\_R
NH, HO = [(bmin)BF,4] (100°C) H
4 22 23

Schéma 10 : Synthese de derives 2-arybenzimidazoles 23

La réaction peut se faire avec divers dérivés d’acides carboxyliques tels que les
anhydrides, les esters, les amides, les chlorures d’acyles, les nitriles pour donner les
benzimidazoles correspondantst®*%°l. Devkate et coll®! ont développé une nouvelle stratégie
de synthése de dérivés du benzimidazole a partir de divers chlorures d’acyle. Ils obtiennent les
2-arylbenzimidazoles 25 avec de bon rendement (87% a 95%) par condensation de
I’orthophénylénediamine 4 avec les dérivés du chlorure de benzoyle 24 en présence de liquides
ioniques, le bisulfate de 1-butylimidazolium [Hbim][HSO4] et le bisulfate de 1,3-
dibutylimidazolium [bbim][HSO4] sans apport supplémentaire d’un catalyseur (Schéma 161).

NH: o =\ [bim|[Hso, | N —
@ + /C@ - (j: N Q
NH2 Cl \ /)

N R
4 24

R [bbim| | HSO,] H o

R= 4-Me, 4-Cl, 2-Cl, H, 2-Br, 2-OH, 4-OMe, 4-NO,

Schéma 11 : Synthése de 2-arylbenzimidazoles 25 selon Devkate et coll
I-6- Condensation de I’orthophénylénediamine sur les aldéhydes et dérivés

La synthese de dérivés du benzimidazole a partir des aldéhydes se déroule
essentiellement en deux étapes. La formation de I’imine (produit de monocondensation) et son
aromatisation sous 1’effet d’un oxydant ou d’un catalyseur tels que 1’hexafluoroaluminate de
sodium (NasAlFe)*?, 1’acide boronique (H3BO3)***l, le bromure de dioxanel, le sulfate
dodécyclique de sodium (SDS)!®! et I’acide paratoluéne sulfonique (p -TsOH)™7 (Schéma 12).

10
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Schéma 12 : Synthése de benzimidazoles 27 a partir des aldéhydes

Aniket et Coll*®l ont pu accéder aux dérivés de benzimidazole 1,2-disubstitués en une

¢tape par l’interaction de 1’orthophénylénediamine 4 avec deux équivalents d’aldéhydes

aromatiques 28 dans 1’eau en utilisant comme catalyseur le diiode (Schéma 13).

4

Cr

NH,
R = Ph, 4-Cl Ph, 3-NO,Ph, 4-MePh, 4-F Ph, 4-CN Ph
4-MeOPh, 4-Me,NPh, furyl

o H,O /1, N
+ 2 R-C-H | S>—R
o8 80-90°C N
29
LR

Schéma 13 : Syntheése de dérivés du benzimidale disubstitué 29 selon Aniket et Coll

I-7- Synthése de dérivés du Benzimidazole a partir des halogénures d’alkyles

George et coll*® ont obtenu les dérivés 2-arylbenzimidazole 31 par ’action de dérivés

d’orthophénylénediamine 4° avec les dérivés aromatiques halogénés en utilisant comme

oxydant la N-Oxyde pyridine (Schéma 14).

X

Rl_' _

4

NH,

R; = H, MeO, Me

C

PyO = N
+ R,—CH,—Br Rl_(jI S—R,
NH, X N

LY O

Schéma 14 : Synthése de dérivés de benzimidazole 31 par I’action de dérivés d’OPDA avec

les halogénures d’alkyles
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I1- SYNTHESE DE DERIVES N-SUBSTITUES BENZIMIDAZOLES

Différents modes d’obtention des dérivés du benzimidazole substitués en position 1 sont

décrit dans la littérature. D’une maniére générale, ces dérivés sont obtenus Soit par :

= Ja réaction de dérivés N-substitué de I’orthorphénylénediamine avec les acides
carboxyliques et dérives.

= [aréaction de N-alkylation de 1’azote pyrrolique du benzimidazole.
I1-1- Réaction a partir de I’orthophénylénediamine N-substitué

Cette méthode de synthése a été décrite dans la littérature par plusieurs chercheurs %%, Nous

illustrons quelques-unes de ces méthodes.
I1-1-1- Réaction de N-méthyl orthophenylenediamine avec les dérivés de nitriles

Un dérivé N-méthylé de I’O-phénylénediamine 4°° réagit avec divers nitriles 32 en
présence de I’hydrure de sodium dans le toluéne pour former des dérivés du N-

méthylbenzimidazole® 33 (Schéma 15).

NH NaH(60%) N
R-CN N

@[ * toluéne C[ R
NH 120-180°C N

4n CHy 32 33 CHs

R = cyclohexyl, t-Bu, n-Bu, i-Pr, Ph, MeOPh

Schéma 15 : Synthese de benzimidazoles 33 par action de Me-OPDA avec les nitriles
11-1-2- Condensation de dérivés N-méthyl orthophénylénediamines avec I’acide glycolique

Valdez et coll® ont obtenu les dérivés de 2-(hydroxyméthyl)-1-méthylbenzimidazole
36 et le 2-(hydroxyéthyl)-1-méthylbenzimidazole 37 par condensation de dérivés de 1-méthyl
orthophénylenediamine 4°° et I’acide glycolique 34 ou I’acide lactique 35 dans I’acide
chlorhydrique concentré par chauffage a 95°C (Schéma 16).

L’oxydation des composés obtenus par activation du dioxyde de manganése dans le
dichlorométhane conduit apres traitement aux dérivés 2-carbaldehyde-1-méthylbenzimidazole
38 et 2-acétyl-1-méthylbenzimidazole 39 (Schéma 16).
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OH
Ry NH o HCI Ry N OH  MnO,act) Ri H R'
SO A T JORSY
R; NHCH;  OH %€ Ry N R DCM R, Noo©
4" 34 36  CHj CHj
38:R'=H
R;=H,R,=CIR;=Cl,R,=H;R; =R,=HetR; =R, =Cl 39: R'=CHj3

Schéma 16 : Synthese de derivés du benzimidazole 38 et 39 selon Valdez et Coll

Les 2-carbadehylde-1-méthylbenzimidazoles 38 réagissent d’une part avec
I’ammoniaque (NH3), la méthylamine (NH2CHy) et la diméthylamine [NH(CH3)2] dans I’alcool
isopropylique en présence du cyanure de sodium (NaCN) et du dioxyde de Manganese (MnQ)
a une tempeérature allant de 0°C a 25°C pour donner les 1-méthyl-1H-benzimidazole-2-
carboxamides 40 (Schéma 17).

CH;
R , 1) NH_3/NH2CH3/NH(CH3)2 R, N Rs
1 N isopropanol \
,)—CHO =
R; N 2) MnO, (act) R, N O
38 NaCN 40 CHj

R3 = NHz, NHCHg, N(CH3)2

Schéma 17 : Synthése du 1-méthylbenzimidazole-2-carboxamides 40

D’autre part les composés 38 conduissent aux dérivés du 1-méthyl-1H-benzimidazole-2-
carboxylate d’éthyle 41 par réaction avec le cyanure de sodium dans 1’éthanol absolu en

présence de dioxyde de manganese (MnO3) (Schéma 18).

CHs

R ' MnO; (act) Ry N 0

o B Y

R; N EtOH R; N O-CHCHs
38 41 CHs

Schéma 18 : Synthese de dérivés 1-méthyl benzimidazole carboxylates d’éthyle 41
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I1-2- Réaction de N-substitution a partir du 1-H benzimidazole

Cette méthode consiste a introduire le substituant aprés la formation du noyau du
benzimidazole. Elle se fait généralement en présence de bases telles que le carbonate de

potassium, I’hydroxyde de sodium, 1’hydrure de sodium ou la pyrrolidine®®’-*2 (Schéma 19).

N Bases N
GRS
N solvants N

H 43 |
2

R'
X= halogene 44

4

Schémas 19 : Synthése de dérives de benzimidazole 1-substitués 44 a partir de 1H
benzimidazole

I1-2-1- Réaction du 1-H benzimidazole avec les bases de Mannich

Les benzimidazoles 45 réagissent avec le formaldéhyde et les amines primaires ou
secondaires 46 pour donner les N-alkyles benzimidazoles 47 correspondant(®3-64 (Schéma 20).

N N
R
@»—R + HCOH + py ' —— @\)—R
N R N
: 4 LR
47 N3

2
6
R,

45

Schéma 20 : Synthése de 1-substitués benzimidazole 47 a partir des bases de Mannich

Roman et coll®! ont synthétisé une série de 1-(3-oxopropyl) benzimidazole 50 par la
réaction de dérivés du benzimidazole 48 avec les bases cétoniques de Mannich 49
préalablement préparées par I’aminométhylation de 1’acétophénone avec le paraformaldéhyde

et I’hydrochlorure de diméthyamine. (Schéma 21).

La réduction de ces produits 50 avec le tétrahydroborate de sodium ou borohydrure de sodium
(NaBH4) dans le méthanol permet d’obtenir les 1-(3-hydroxypropyl) benzimidazoles 51
(Schéma 21).
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o)
R3
R, N o EtOH/H,0 R, N
YR, + — R
RKIN% 2 T Ry N(CH3)2.HCl  reflux . |N/>_ 2
1 H R, L 50
48 49
NaBH4
MeOH
ta
HO
R3
R
Ry N 4
pgus
Ry N
51

Schéma 21 : Synthése de benzimidazole-substitué 51 selon Roman et Coll
11-2-2- Réaction d’alkylation dans les liquides ioniques

Les benzimidazoles réagissent avec différents agents alkylants en présence de divers
liquides ioniques pour aboutir aux dérivés N-alkylés du benzimidazole désirésf®®€7, Les
liquides ioniques favorisent efficacement diverses transformations organiques. lls sont utilisés
comme catalyseurs ou additifs de réaction afin d’accélérer la réaction. Ainsi, le N-
benzylbenzimidazole 54 a été obtenu par la réaction du benzimidazole 52 avec le carbonate de

dibenzyle 53 en présence de liquides ioniques dans ’acétonitrile a 85°C (Schema 22).

O
N )J\ liquide ionique N
Ly~ Cry
N CH3CN N
H 53

52 85°C

54

Schéma 22 : Synthése du 1-benzylbenzimidazole 54 selon Sheih et Coll
111- SYNTHESE DE DERIVES DE BENZIMIDAZOLE SUSBTITUES EN POSITION 2

Les benzimidazoles substitués en position 2 peuvent étre obtenus selon deux principales
voies, soit par utilisation d’acides ou de dérivés d’acides diversement substitués ; soit & partir

de 1-H benzimidazole possédant un site réactif en position 2.
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I11-1- Réaction avec I’acide chloroacétique

La réaction de I’acide chloroacétique 55 avec I’orthophénylénediamine 4 permet
d’accéder au 2-(chlorométhyl)benzimidazole 56. Ce dernier réagit avec divers amines primaires
aromatiques 57 dans 1’éthanol en présence d’hydroxyde de potassium (KOH) et d’iodure de
potassium (KI) pour donner les dérivés du 2-(phényl méthylamine) benzimidazole 58 posséant

d’excellentes activités biologiques®® (Schéma 23).

NH; HCI(4N) N
+ HOOCCH,CI @ H—CH,Cl
4 56
R4
R NH KI
: > | KOH
& R 80°C
57a-j
j Ry
N HNQRg
Ly
N R, R,
58a-

Schéma 23 : Synthese de dérivés 2-(phénylméthylamine) benzimidazoles 58a-j
I11-2- Réactivité du benzimidazole possédant un site réactif en position 2

De fagon générale les benzimidazoles possédant un site reactif en position 2 subissent les

réactions d’alkylation, d’arylation et d’acylation.
I11-2-1-Réactivité du 2-mercaptobenzimidazole

Le 2-mercaptobenzimidazole constitue un intermédiaire versatile permettant par la
suite, d’introduire une chaine hydrocarbonée appropriée en position 2 grace a des réactions de
substitution. Ainsi, Mohammed et Coll ont obtenu les thioethers 60a-f par la condensation du
2-mercaptobenzimidazole 8 avec les dérivés d’halogenures d’alkyles dans 1’éthanol en présence
d’hydroxyde de sodium!®®! (Schéma 24).
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N NaOH N R
| >=SH + Rrx ©I S—s
N EtOH N
H
H

8
o9 60a-f

R = CH; C,Hs CHsCH,CH, CH3CHCH; C,HsCHCH5 CoHys

Schéma 24 : Réactivité du 2-mercaptobenzimidazole avec les halogénures d’alkyles

Les groupements thiol et Thioéther sont transformés en dithiol (ou en disulfure) et sulfone par
une réaction d’oxydation en utilisant le peroxyde d'hydrogene (H202). L’oxydation du thiol 8
et des thioéthers 60 conduit a la formation de dithiol 61 et de sulfones 62 (Schéma 25).

N H,0O, N N
s CIy-ss<C 1)
N N N
8H H H
61 disulfure

N H,0, N O

| S>—sR | S>—s-r

N N 0

H H

60a-g 62a-g

sulfones

Schéma 25 : Réactions d’oxydation du 2-mercaptobenzimidazole 8 et du 2-thioéther

benzimidazole 60a-g avec H>O>
I11-2-2- Réactivité du 2-aminobenzimidazole

La synthése des 2-aminobenzimidazoles est généralement effectuée par alkylation,
arylation ou acylation du 2-aminobenzimiazolel’>?, L arylation du 2-aminobenzimidazole 12
avec les dérivés d’aldéhydes aromatiques conduit aux 2-aryliminobenzimidazole 64 (Schéma
26).
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EtOH
@ M—NH, + O= CH-Ar ——— \>—N CH-Ar

reflux
H

12 64a-c
b i OCH;

N(CH3)

Schéma 26 : Réactivité du 2-aminobenzimidazole 12 avec les aldéhydes aromatiques

Le chlorure de (1-H benzimidazol-2yl) carbomide 66 est obtenu a partir de la réaction
du 2-aminobenzimidazole avec le chlorure de chloroacétyle 65 (Schéma 27).

N benzene N
©I S—NH, + CICH,COCI ©I S—NH-C-CH,-Cl
N ta N ('5

12 H 65 66 H

Schéma 27 : Réactivité du 2-aminobenzimidazole 12 avec le chlorure de chloroacétyle

Le composé 66 réagit avec I’urée et le thourée 67 pour donner les composés N°-(1H-

benzimidazol-2-yl)oxazole-2,5-diamine et N°-(1H-benzimidazol-2-yl)thiazole-2,5-diamine

N NH
H-N. _NH EtOH N X

| »NH-C-CH,-Cl + 2 ©: ) e

©:H>_N C-CH,-Cl + \)[(f | N>—NH4§\/N

o) Reflux N
66 67 68

X=0,S

Schéma 28 : Synthése de la N°-(1H-benzimidazol-2-yl)oxazole-2,5-diamine 68a et N°-(1H-
benzimidazol-2-yl) thiazole-2,5-diamine 68b

IV-ACTIVITES BIOLOGIQUES DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE

Le noyau du benzimidazole ainsi que certains de ses dérivés possedent de nombreuses

propriétés biologiques.
IV-1-Activités antibactériennes

Les activités antibacteriennes des dérivés du benzimidazole substitués ont été largement
décrites dans la littérature. Plusieurs dérivés substitués en position 1 et/ou 2 ont révélé

d’excellentes activitést’>7®l. Certains dérivés du 2-phényl benzimidazole 69a-c ont montré de
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bonnes activités vis-a-vis de deux souches bactériennes (Escherichia. Coli et Staphylococcus
Aureus)"". Naaz et Colll”® ont synthétisé des dérivés du 1-(phénylsulfonyl) benzimidazole qui
ont présenté des activités antibactériennes remarquables notamment ceux possédant des
groupements halogénés en position 2. Le composé 70f présentant en plus le groupement nitro
(NO) s’est avéré le plus actif avec une CMI de 3,1 pg/mL contre Bacillus cereus, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa et 6,2 pug/mL contre Staphylococcus Aureus.(Figure 4).

HO R Ry
R N 0
T Qg i
N & N
H —
N

69aR=H R
69b R=NO, 70aR=R;=R,;=H,R'=CHjs
69c R =NH, 70bR=R; =R, =H,R'=CI

70c R=Cl, R;=R, = H, R'= CHj
700 R=Cl,R; =R, =H, R'=Cl
70e R=Cl, R; =R, = H, R' = CHj
70f R=R; =R, = H, R'= NO,

Figure 4 : Structures de dérivés benzimidazolés présentant des activités antibactériennes
IV-2-Activités antifongiques

Les infections fongiques ou mycoses sont les infections causées par les champignons.
Elles sont nombreuses et different par 1I’espece fongique en cause, la localisation de 1’infection,
le mode d’infection et le caractére aigu ou chronique. Ces derniéres années, la fréquence des
infections fongiques s’est considérablement accrue en raison des facteurs de risque et ces
infections fongiques demeurent une cause majeure de morbidité et de mortalité.

On distingue :

- les infections fongiques classiques, qui peuvent survenir chez l'adulte sain telles que la
cryptococcose et I’histoplasmose ;

- les infections opportunistes, rarement présentes chez I'adulte sain mais souvent chez le patient
immunodéprimé : aspergillose, candidose.

Le noyau du benzimidazole a revélé de nombreuses propriétés antifongiquest®®2l. Le
Chlormidazole ou 1-(4-chlorobenzyl)-2-méthyl-1H-benzimidazole 71 a été rapporté comme
étant le premier antifongique par woolley!®®. En outre, Yadav et coll®®l ont synthétisé une série
de 2-(1H-benzimidazol-2-ylthio)-N'-benzylideneacétohydrazide 72-75 qui ont révelé
d’excellentes activités contre Candida albican et Aspergillus niger (Figure 5)
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N. = N. =
N)\CHg NS UONTTA N s N A
H H
o
73 Ar =

72a Ar = 2-méthoxyphényl .

Cl 72b Ar = 3-methoxyphényl B \

71 72c Ar = 4-méhoxyphényl

72d Ar = 2,4-diméthoxyphényl
72e Ar = 3,4,5-triméthoxyphényl
72f Ar = 4-hydroxyphényl
72g Ar = 2-chlorophényl 74 Ar' = O
72h  Ar = 4-chlorphényl
72i  Ar = 4-fluorophényl O
72j Ar = 4-bromophényl
72k Ar = 4-nitrophényl
721 Ar = 4-hydry-3-méthoxyphényl
72m Ar = 4-hydroxy-3-éthoxyphényl . O
72n Ar = 4-carbadéhyde phényl S Ar= \@
72Ar = 2-hydroxyphényl
72p Ar = 4-diméthyaminométhoxyphényl
72q Ar = 4-diéthylaminophényl

Figure 5 : Structures du Chlormidazole et des dérivés du 2-(1H-benzimidazol-2-ylthio)-N'-

benzylideneacetohydrazide

IV-3-Activités anthelminthiques

Certains dérivés de benzimidazole présentent une forte action antiparasitaire
(nématocides intestinaux)®%71 Sreena et Coll®® ont synthétisé des derivés du benzimidazole
76a-d substitués en position 2 (Figure 6). Ces dérivés ont montré une activité significative sur
Pheretima posthuma. Le composé 76¢ a montré 1’activité anthelminthique la plus élevée. Le
criblage anthelminthique de dérivés benzimidazolyl chalcones 77a-j sur Pheretima posthuma a

montré une activité plus élevée que celle de I’albendazole le médicament de référencel®.

N
N
Crs Oyt e
N N O
RZ R3

H
76aR:CH3 77an:1, R1=OCH3, R2=R3:H
76b R = benzyl 77bn=1R =R, =R3=H
76¢ R = phenyl 77cn=2,R;= R,=R3=H

76d R = 4-aminophenyl 77dn=1,R;=R,=H,R3=ClI
77en:1; RlzN(CH3)2, R2:R3:H
77fn=1,Ri=F, R, =R3=H
77gn=1; Ry = Ry = H, Ry = NO,
77hn:1;R1=N02;R2=R3:H
77in=1:R, =R, = H, Ry = OH
77jn =1 R, = OH, R, = OCHg, Rs = H

Figure 6 : Structures de dérivés du benzimidazole 2-subtitués et du benzimidazolyl chalcones
a activités anthelminthiques
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IV-4-Activités anticancéreuses

Archana et Coll ! ont synthétisé une série de 2-phényl-1-(2-(5-phényl-1,3,4-oxadiazol-2-
yl)phényl)-1H-benzimidazole 78 et le 2-phenyl-1H-benzimidazole 79. Les composés 78a, 78b
et 79a ont révélé de bonnes activités anticancéreuses sur la ligné cellulaire du cancer de sein
(MCEF). De plus, les dérivés de 3-benzimidazol-2-yl-chalcones 80 synthétisés par Koné et Coll
[ ont montré d’excellentes activités avec des valeurs de ICsp allant de 1,2 & 8,63 pM sur la
ligné cellulaire du cancer du poumon (NCI-H727). Parmi ces composes, 80a et 80b sont les

plus efficaces avec des ICso respectives de 1,20 pM et 1,54 uM (Figure 7).

%:9_0 C[ L)oo ©\7)\/\W

79a
80a Ar = 3-hydroxyphényl

80b Ar = 2-méthoxyphényl
78a R = 4-OCHjs; R' = 4-OCHg

78b R = 4-F; R' = 3,4-CH,-NH,

Figure 7 : Structures de dérivés benzimidazolés présentant des activités anticancéreuses
IV-5-Activités antivirales

Les dérivés du benzmidazoles ont présenté de nombreuses propriétés antivirales®2-%4 Lj et
Coll®! ont synthétisé une série de N-isopropylsulfonyl-2-amine benzimidazole 81 qui ont
révélé de bonne activité avec des I1Cso allant de 0,70 & 2,0 uM contre le virus de ’hépatite B.

Les composes 81a et 81b ont montré ’activité la plus élevée avec ICso = 0,7uM (Figure 8).

e Perm
C, WS

Figure 8 : Structures de N-isopropylsulfonyl benzimidazoles présentant des activités

antivirales
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IV-6-Activités anti-inflammatoires et analgésiques

Certains dérivés du benzimidazole substitués en position 2 par des derives de
méthylbenzanamine 82 ont montré d’excellentes activités inflammatoires et analgésiques 61,
Les composés 82a-e présentent une activité anti-inflammatoire tandis que les composés 82b,
82d-g présentent une activité analgésique (Figure 9).

N R4
B
N HN Rs
H
Ri R

82aR1:R2:CI; R3:R4:H

82b Rl:RZZH;R3:N02;R4:H
82CR1:R2:H;R3:F;R4:H

82d R1=Br;R2=H;R3=R4=B

82e R]_:RZ:H; R3=SOZNH2; R4=H
82f Ry =R, =H:Rs=1I: Ry =H

82g R, = CI; R, = H: Ry = NO,: R, = H

Figure 9 : Structures de dérivés de la N-(1H-benzimidazol-2-yl)méthyl)benzénamine

présentant des activités anti-inflammatoire et analgésique

Madawali et coll ¥ ont rapporté I’activité anti-inflammatoire d’une série de 2- Chloro-
3-[3-(6-Nitro-1H-Benzimidazol-2-yl)-1H-Pyrazol-5-yl]quinolines 83. Parmi les composés

synthétisés, 83a-c ont montré une excellente activité anti-inflammatoire (Figure 9).

83b R =,8-Me
83c R = 7-MeO

Figure 10 : Structures de dérivés benzimidazolés présentant 1’activité anti-inflammatoire

Nadeem Siddiqui et Coll [°® ont synthétisé une série de 2-((1-benzyl-1H-benzimidazol-
2-yl) méthyl) isothiourée 84a-c. Ces composés 84a-c ont montré de bonne activité analgésique
par rapport au médicament de référence le Diclofenac avec les valeurs respectives de 1,80 +
0,10;2.30 + 0,10 et 2,20 + 0,10 contre 4,70+ 0,10 (Figure 11).
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NH

N sX
©I S>—"" NHR,
N
X
U 84a R = H; R;= 2-MePh
X' 84bR=2-Cl; R, = 2-MePh

R 84c R = 2-Cl; R; = 4-MeOPh

Figure 11 : Structures de dérivés du benzimidazole présentant 1’activité analgésique
IV-7-Activités antituberculeuses

L’activité antituberculeuse des benzimidazoles substitués a été décrite dans la littérature.
Certains dérives azoiques du benzimidazole 85 et 86 ont révélé d’excellentes activités in vitro
contre Mycobacterium tuberculosis®. Les composés 85a et 86a-b ont présenté les meilleures
activités avec des valeurs respectives de CMI de 0,128 uM ; 0,127uM et 0,119 uM. KengYoon
et Colll'%l ont aussi synthétisé des dérivés du benzimidazles di-substitués et ont évalué leurs
activités antituberculeuses in vitro sur la mycobactérie de la tuberculose Ha7Rv (MTB-Hz7RV).
Les composés 87a-c ont montré des activités remarquables. Ainsi, le composés 87¢ a donné la
plus basse valeur de CMI de 0,112 uM (Figure 12).

HO Br NO, Br Cl
H
N NG R
N SN NO, N NN cl
g N
86b

NH 86a

Q\( HaCH,COOC N
n L=

85a N
f 87aR = s—@u
Q 87b R = — OCF3

H;CH,CO,C
87c R =
NH,

Figure 12 : Structures de quelques molécules ayant des activités antituberculeuses
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Conclusion partielle

Le benzimidazole et ses dérivés sont obtenus généralement a partir de la réaction de
I’orthophénylénediamine ou de ses dérivés avec les synthons électrophiles susceptibles
d’apporter [’atome de carbone (Cz) nécessaire a [’édification de 1’hétérocycle
benzimidazolique. La réactivité des dérivés du benzimidazole consiste en des réactions
d’alkylation de 1’azote pyrrolique, de substitution nucléophile en position 2 et de la substitution
électrophile aromatique sur le noyau benzénique. Les nombreuses voies de synthése des dérivés
du benzimidazole permettent une flexibilité selon le type de derivé final que I’on veut atteindre.
Cette flexibilit¢é permet une variabilité de leurs activités biologiques. Le noyau du
benzimidazole apparait donc comme le motif de synthése de nouvelles molécules bioactives

par la variété de leurs activites.
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone

CHAPITRE Il : CONCEPTION ET SYNTHESE DE DERIVES BENZIMIDAZOLES A
FONCTION DIMERCAPTO-ACRYLONITRILE ET DIMERCAPTO-
PROPENONE

INTRODUCTION

Plusieurs données de la littérature 83102192 ont montré que les composés comportant
le noyau benzimidazolique présentent des propriétés biologiques et des activités thérapeutiques
intéressantes pour la médecine tant humaine que vétérinaire. Aussi 1’objectif visé dans ce
chapitre est de relater d’une part, I’origine conceptuelle de nos composés dimercapto-
acrylonitriles et dimercapto-propénones a support benzimidazole et d’autre part les méthodes
de leur obtention par synthése chimiqgue totale.

I-ORIGINE CONCEPTUELLE

Pour la conception de nos molécules nous nous sommes intéressés au chlormidazole et
au Luliconazole, deux antifongiques de synthese appartenant a la famille chimique des azolés.
Du point de vue de leur constitution chimique, le chlormidazole (Figure 13) posséde dans sa
structure un hétéroaryle bicyclique diazoté, le noyau benzimidazole. Cet hétérocycle est relié
au parachloro benzyle au niveau de 1’atome d’azote pyrrolique en position 1 et par le

groupement méthyle en position 2.

-"" 4-chlorobenzyle

Figure 13 : Structure moléculaire du Chlormidazole et ses entités chimiques

Quant au luliconazole (Figure 14), il présente dans sa molécule un hétérocycle
pentagonal diazoté de type imidazole. Cet hétérocycle est relié a une chaine latérale de type

aryldimercapto-acrylonitrile au niveau de 1’atome d’azote pyrrolique en position 1.
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/el
'Z
2,4-dich|oro‘x\
phényle

Figure 14 : Structure moléculaire du Luliconazole et ses entités chimiques

La juxtaposition du groupement 1-(4-chlorobenzyl) benzimidazole du chlormidazole a
I’enchainement dimercapto acrylonitrile du luliconazole ont permis d’établir le profil chimique
des benzimidazolyl dimercapto acrylonitriles (Figure 15). Cette modulation serait proche des
benzimidazoles a fonction 2-arylacrylonitrile et 1,2-dithiole-3-thione dotés d’activités anti-

infectieuses!®.
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: |N :

: N)\ECH:.;

: Cl :

___________________________ Cl

Chlormidazole Luliconazole
Cl
|N s’
N Z S
C%N
cl

Figure 15 : profil chimique des benzimidazolyl dimercapto acrylonitriles

Le choix judicieux de ces deux entités chimiques repose sur leurs aptitudes a induire des
activités antifongiques En effet le chlormidazole est tres actif a faible concentration sur les
dermatophytes du genre Epidermophyton, Microsporon et Trychophyton par contre, il est moins
actif sur les levures du genre Candida et Cryptococcus %1, Quand au luliconazole, a I’instar
des azolés antifongiques, agirait également au niveau des stérols membranaires en bloquant la
biosynthese de 1’ergostérol par suite de l’inhibition de 14 alpha diméthyles enzyme a
cytochrome P-450 a I’origine de la transformation du lanosterol en ergostérol indispensable a
I’édification de la membrane des champignons. Une telle action, serait liée a la présence de
I’imidazole, en l’occurrence la présence de I’azote pyridinique en position 3194, Le
Luliconazole présente un spectre d’action orienté aussi bien sur les dermatophytes que sur les
lévures. En effet, il est Actif sur candida albican, trychophyton rubrum, Trychophyton

mentagrophytes et Epidermophyton floccosum1%5-10¢],
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Les variations ont été effectué sur le profil chimique du schéma 15. La premiere a
consisté au remplacement de la fonction acrylonitrile des dimercapto acrylonitriles a son
analogue fonctionnel de type propénone pour aboutir au groupement dimercapto-propénone en
position 2 du benzimidazole. Ces derniers ayant révélé auparavant des activités anti-infectieuses
prometteuses!’®’-1%l | es groupes fonctionnels dimercapto acrylonitrile et dimercapto
propénone sont des analogues fonctionnels de type a, B éthylénique qui sont des accepteurs de
Mickaél (Figure 16).

a

. B :
7 B (o s

dimercapto propénone

T

dimercapto acrylonitrile

Figure 16 : Groupes fonctionnels dimercapto acrylonitrile et dimercapto propénone

La deuxiéme variation a consisté soit au maintien du groupement parachloro benzyle en
position 1 du benzimidazole, a la duplication de 1’atome de chlore sur le groupement benzyle a
I’instar du dichloro phényle de Luliconazole ou a la suppression de 1’atome de chlore sur le
groupement benzyle, soit par le remplacement du groupement parachloro benzyle en position
1 du benzimidazole par le groupement méthyle. Les dérives N-alkylés benzimidazoles
substitués sont décrites comme étant des molécules douées des nombreuses activités anti-
infectieuses 545673761

La derniére variation a consisté a la substitution du noyau benzimidazole en position 5
par des groupements halogénés tels que le chlore, le nitro ou par le groupement méthyle.

Partant de ces acquis, nous avons congu de nouveau profil chimique du benzimidazole
substitué en position 1 par les groupements alkyles et en positon 2 par les groupes fonctionnels

dimercapto-acrylonitrile ou dimercapto-propénone (Figure 17).
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Figure 17 : Profil chimique des benzimidazolyl dimercapto-acrylonitriles et benzimidazoly
dimercapto-propénones
I1-SYNTHESE DES BENZIMIDAZOLYL DIMERCAPTO-PROPENONES N-
SUBSTITUES

I1-1- Synthése de I’acétylbenzimidazole

La synthése de I’acétylbenzimidazole 89 passe préalablement par la syntheése
d’hydroxybenzimidazole 88. Ce dernier a été élaboré selon la méthode de Phillips??. Ainsi la
réaction d’orthophénylénediamine 4 avec 1’acide lactique 34 dans 1’acide chlorhydrique diluée
(4N) a reflux conduit au 1H-benzimidazol-2-yl éthanol 88a avec un rendement de 75%. Ce
dernier subit une oxydation par le bichromate de potassium™® pour donner le 2-acétyl-1H-

benzimidazole 89a avec un rendement de 60% (Schéma 29).

OH
L o on 2O e aeans I
+ CHgz [ I
CH
4 NH; OH reflux N)\(CHs CH3CO,H H)\H/ 3
34 H o oH
88a 89a

Schéma 29 : Synthese de 2-acétyl-1H-benzimidazole 89a

Les spectres en RMN *Het *C du composé 89a sont donnés dans la figure 16.
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Figure 18 : Spectres en RMN *H et *C du 2-acétyl-1H-benzimidazole 89a

La structure du composé 89a a été élucidée par les méthodes spectroscopiques (RMN
'H, 3C) (Figure 16) et par la spectrométrie de masse. L’analyse du spectre proton montre la
disparition du doublet a 1 = 5,72 ppm correspondant au signal de 1’alcool secondaire (CH-
OH). On constate egalement le déblindage du signal des protons du méthyle proche du groupe
carbonyle a 8u = 2,82 ppm contre 1,50 ppm pour 1H-benzimidazol-2-yl éthanol. En RMN C,
on signale en particulier la présence a . = 192,26 ppm d’un signal attribué au carbone de la
fonction carbonyle. La structure est confirmee par la spectrométrie de masse avec le pic [M+H]
a 161,0 qui donne une masse moléculaire de 160 correspondant a la masse molaire du 1-(1H-
benzimidazol-2-yl) éthanone ou 2-acétyl-1H benzimidazole. Les données spectrales sont
conformes a celles de la littérature™, Les résultats de I’analyse en RMN du proton, du carbone

13 et les caractéristiques du composé 89a sont consignés dans le tableau 1
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Tableau 1 : Analyse spectrale de 1’acétyl benzimidazole 89a

Composé RMN !H RMN 3C Caractéristiques

E@TN 10,62 (s, 1H, N-H); 7,91 | 192,26 (C=0), 147,84 (N- | Solide jaune

L2l ycn| (d, J= 7,8Hz, 1H, 1Har); | C=N), 143,55 (Ca), 133,82

6 N ! ! ! ! 1 ’ ’ y y -

! 8';:73( 7,56 (d, J=7,8 Hz, 1H, | (Car), 126,70 (CHa), 123,99 RI=0.19
1Har); 7,45-7,34 (m, 2H, | (CHar), 122,06 (CHas), | TF =188

2Har); 2,84 (s, 3H, CHs). | 112,35 (CHas), 26,13 (CHy).

11-2-Syntheése de dérivés du 2-acétylbenzimidazole substitués en position 5 et/ou 6

En vue d’exalter I’activité biologique de nos molécules, nous avons entrepris des
modifications par le blocage de la position 5 et/ou 6 de I’acétylbenzimidazole par des
substituants appropriés. Dans les mémes conditions que précédemment, les composés sont
obtenus par réaction de différents dérivés d’OPDA substitués en position 4 et/ou 5 avec I’acide
lactique (Schéma 30). Les rendements des différents composés sont consignés dans le tableau
2.

5

OH
Rq NHz HCI (4N) R, K,Cr,0; Rq N
+ CH N
’ fl L I eH L en
Rs NH, OH retiux R N)\( 3 CHCOH R, N 3
34 H H e)

4b-e sgp.e  OH 89b-e
b) R4 = CH3, R5 =H
c)R,=CIRs=H Rdt = 61-92%
d) R4 = N02§; R5 =H
e) R4 = R5 =Cl

Schéma 30 : Synthése de dérivés 2-acétylbenzimidazoles 89b-e substitués en position 5 et/ou
6
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dimercapto-propénone

Tableau 2 : Rendements et caractéristiques des composés 88b-e et 89b-e

Composés | R4 Rs Rdt (%) | Caracteristiques des composés

88b CHs | 60 Solide jaune

88c H Cl 90 Solide kaki

88d H NO: | 67 Solide orange

88e Cl Cl 91 Solide maron

89b H CHs; | 73 Solide jaune ; Rf = 0,49 (DCM/ACOEt : 4/1 viv)

89c H Cl 61 Solide jaune ; Rf = 0,26 (Cyclohex/AcOEt 4/1 v/v) ; TF
=176-178

89d H NO: | 72 Solide jaune ; Rf = 0,46 (Cyclohex/AcOEt 6/4 viv) ; TF
=216

8% Cl Cl 92 Solide jaune ; Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 4/1 viv) ; TF
>260

L’analyse des spectres de protons des composes 89b-e montre la disparition de doublet

OH ~ 6 ppm correspondant au signal du proton de 1’alcool secondaire (CH-OH). En RMN du

carbone 13, on signale en particulier la présence autour éc = 192,37 ppm d’un signal attribué

au carbone de la fonction carbonyle. Les résultats de I’analyse en RMN du proton et en

Spectrométrie de masse sont consignés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Analyse en RMN H et Spectrométrie de masse de dérivés 2-acétylbenzimidazoles

substitués en position 5 et/ou 6

Composés RMN H SM (ESI) : m/z [M+H]*
Ho s a3 11,41 (s, 1H, NH) ; 7.65 (s, 1H, Ha) ; 7,38
@j\:‘g\%wa (s, 1H, Has) ; 7,17 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ha/) ; | 165,1
L 2,81 (s, 3H, CH3) ; 2,45 (s, 3H, CHa).
89b
CRCEE 10,66 (s, 1H, NH) ; 7,81 (s, 1H, Har ), 7,58
\©|\7NJ\”1/.CH3 (d, J = 13,0 Hz, 1H, Ha), 7,37 (s, 1H, Ha)) ; | 195,01
677 N2 2,83 (s, 3H, CH).
1 (0]
89c
oN A 2 10,48 (s, 1H, NH), 8.83 (s, 1H, Har), 8,34 (d,
GQJaNJZ\;'rCHs J =89 Hz, 1H, Hay), 7,65 (s, 1H, Har), 2,86 | 206,0
- (s, 3H, CH).
o st ? 10,10 (s, 1H, NH), 8,02 (s, 1H, Har), 7,68 (s,
| .
o j; 7I7au)2\ﬁ/CH3 1H, Har), 2,80 (s, 3H, CHs). 229,0
goe 1 O

I1-3- Synthése de dérives du 2-acétylbenzimidazoles N-substitués

Comme indiqué au chapitre I, deux méthodes permettent d’accéder aux N-
alkykylbenzimidazoles. La méthode retenue pour la synthése de nos différents composés est
celle qui consiste a traiter le benzimidazole par une base. La réaction crée un ion amidure qui
réagir par la suite sur un électrophile approprié pour conduire aux dérivés N-alkyl-2-acétyl-1H-
benzimidazoles recherchés. Cette méthode a été appliquée au 2-acétyl-1-H-benzimidazole 89a

précedemment synthétiseé.

I1-3-1-Réaction d’alkylation de 2-acétyl-1H benzimidazole et 2-acétyl-5,6-dichloro-1H

benzimidazole

La réaction des agents alkylants commerciaux adéquats (iodure de méthyle, bromure de
benzyle et ces dérivés chlorés) 90a-f avec le 2-acétylbenzimidazle 89a ou son derivé dichloré
89e en presence de carbonate de potassium dans le diméthylformamide (DMF) a température
ambiante conduit aux différents N-alkyl-2-acétyl-1H-benzimidazoles 91a-f aprés addition
d’eau glacée au milieu réactionnel et filtration des précipités formés. Les composés sont isolés
apres recristallisation ou chromatographie sur gel de silice dans les solvants appropriés (Schéma
31).
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| N K,CO4 N
k( + ICH, B
N DMF
H NW

ta
(0]
89a CH3 o

9la: Rdt =57%
R4 R4 N
R5 H)\H/ n R DtMF R5 N
a
89a: R, =Rs=H X=BrouCl R R

89%e: Ry, =R =ClI 91b-f

Rdt = 47-95%

Schéma 31 : Synthése de dérivés N-alkyl-2-acétylbenzimidazole 91a-f

Les rendements et les caractéristiques des différents composés 91a-f sont donnés dans le tableau
4.

Tableau 4 : Rendements et caractérisations des dérivés N-alkyl-2-acétylbenzimidazole 91a-f

Composés | R4 Rs n R | R’ | Rdt (%) | Caractéristiques des composés

9la H H - - - |57 Solide beige ; Rf = 3,35 (Cyclohex/
AcOEt 4/4 viv) ; TF =70

91b H H 1 H |H |85 Solide jaune ; Rf = 0,39 (Cyclohex/
AcOEt 4/1) ; TF = 98-100

91c H H 1 Cl |H |91 Solide blanc; Rf = 0,33 (Cyclohex/
AcOEt 4/1) ; TF =118

91d H H 1 Cl |Cl |70 Solide jaune ; Rf = 0,4 (Cyclohex/
/AcOEt 4/1) ; TF = 168-170

9le H H 2 H |H |47 Solide beige ; Rf = 0,42 (Cyclohex
IACOEt 4/1) ; TF = 102

91f Cl Cl 1 H |H |9 Solide brun cotonneux; Rf = 0.51
(Cyclohex/AcOEt 4/1) : TF = 140

Les meilleurs rendements sont obtenus avec les dérivés du benzyle (composés 91b-d et
91f). L’allongement de la chaine alkyle (composé 91e) est défavorable a la réaction. Une telle
influence de la longueur de la chaine alkyle des 1-halogéno-w-phénylalkyles lors des réactions

de N-alkylation a été rapporté par Coustard et Coll[*1],
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Le mécanisme d’obtention des composés 91a-f passerait par la formation d’ion amidure
obtenu par 1’action d’ion carbonate sur le proton de 1’azote en position 1. Le nucléophile
résultant attaque le carbone méthylénique, centre électrophile des halogénures appropriés. Cette
action conduit a la formation des dérivés N-alkyl-2-acétyl-1H-benzimidazoles ou de dérivés
benzimidazoliques N-alkylés. Il se libere dans le milieu réactionnel une molécule

hydrogénocarbonate de potassium et I’halogénure de potassium (Schéma 32).

Schéma 32 : Mécanisme réactionnel de synthése des N-alkyl-2-acétyl-1H-benzimidazole

Les spectres RMN *H et 3C des composés 91a et 91c sont données dans le figure 17. Les
spectres des autres composés sont donnés en annexes
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Figure 19 : Spectres en RMN *H et 3C du 1-(1-méthyl-1H benzimidazol-2-yl) éthanone 91a
et 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 91c
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Analyse des spectres des composés 91a-e

En RMN H, on constate ’apparition de nouveaux pics a 5w = 4,09 ppm, entre 5y = 4,83
ppm et 64 = 5,91 ppm attribuables respectivement aux protons du groupement N-méthyle
(Compose 91a) et les protons méthyléniques (Composé 91b-e) liés a I’atome d’azote. On note
également la disparition du pic du proton pyrrolique entre 10,10 ppm et 11,41 ppm puis
I’enrichissement de la zone aromatique en pics dii a I’apport des protons benzéniques des
groupements N-benzyle et N-CH2-benzyle ou N-éthyl benzene. Ceci montre bien la substitution
nucléophile de I’azote pyrrolique. Le signal de ces protons varie tres peu en fonction de la nature

du substituant sur le noyau benzénique.

En RMN 3C, on observe également la présence de nouveaux pics a 8¢ = 32,39 ppm pour le
carbone du méthyle, entre 6 = 32,39 ppm et 6. = 46,25 ppm pour les carbones méthyléniques.
La spectrométrie de masse des composés 91a-e donnent des valeurs de masses qui permettent
de confirmer leurs structures (Tableau 5). Les résultats de 1’analyse en RMN du proton, du

carbone 13 et en Spectrométrie de masse sont consigneés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Analyse en RMN et Spectrométrie de masse de dérivés du N-alkyl-2-acétylbenzimidazoles 91a-f

Composés RMN H (300MHz, CDCls, 5, ppm) RMN B3C (75MHz, CDCls, 8, ppm) SM(ESI)
m/z[M+H]*
A @ 7,85 (d, J= 7.95, 1H, Ha) ; 7,39-7,34 (m, 3H, H-5, | 193,45 (C=0) ; 146,17 (C-2) ; 141,61 (C-3a) ; 136,96
| |N H-6, H-7); 4,09 (s, 3H, N-CHs); 281 (s, 3H, | (C-7a); 126,02 (CH-6) ; 123,83 (CH-5) ; 121,91 (CH- | .~
> 7a,5)2\[1'(‘3“3 CHa). 4) : 110,61 (CH-7) ; 32,39 (NCHs3); 28,19 (CHs) !
919 M3 O
A 3 7,94-7,91 (m, 1H, H-4); 7,43-7,36 (m, 3H, H-5, H- | 193,29 (C=0); 145,87 (N= C-N); 141,87 (C-3a); | 251,1
|, Jz\[r(CHs 6, H-7); 7,30-7,24 (m, 3H, 3H-Bn); 7,15-7,13 (m, | 136,76 (C-7a); 136,69 (C-9); 128,85 (2CH-Bn);
7 TeN 2H, 2H-Bn); 5,87 (s; 2H, N-CHy); 2,85 (s, 3H, | 127,84 (CH-12), 126,90 (2CH-Bn); 126,37 (CH-6)
N0 CHa). 124,04 (CH-5) ; 122,14 (CH-4) ; 111,29 (CH-7) ; 48,78
12 o0 91b (CH2) ; 28,34 (CHy).
S § 7,95-7.91 (m, 1H, H-4) ; 7,40-7,37 (m, 3H, H-5, H- | 193,27 (C=0) ; 145,65 (C-2) ; 141,81 (C-3a) ; 136,52 | 285,0
ol o, 6, H-7); 7,22 (d, J= 844 Hz, 2H, H-10, H- | (C-7a); 135,14 (C-9) ; 133,68 (C-12) ; 128,99 (C-11, C-
e N)Z\H/ 10°) ;7,06 (d ; J=8,43 Hz ; 2H, H-11, H-11); 5,79 | 11°) ; 128,29 (C-10, C-10); 126,52 (CH-6) ; 124,16
WO © (s, 2H, N-CHy); 2,93 (s, 3H, CHb). (CH-5); 122,22 (CH-4); 110,98 (CH-7); 48,12
- g ol (NCH,) ; 28,26 (CHa).
S § 8,01-7.,3 (M, 1H, H-4) ; 7,46 (d, J = 2Hz, 1H, H- | 192,84 (C=0) ; 145,59 (C-2); 141,26 (C3a); 136,27 | 319,0
ol o, 11) ; 7,44-7,40 (m, 2H, H-5, H-6) ; 7,34-7,27 (m, | (C-7a) ; 134,14 (C-9) ; 133,03 (C-12) ; 132,69 (C-10) ;
- N)Z\H/ 1H, H-7) ; 7.04 (dd, J= 2,06, 8,37 Hz, 1H, H-13) ; | 129,63 (CH-11) ; 127,68 (CH-13, CH-14); 126,93 (C-
BNy © 6,34 (d, J= 8,39 Hz, 1H, H-14) ; 5,91 (s, 2H, N- | 6); 124,70 (CH-5); 122.12 (CH-4) ; 110.96 (CH-7);
a7 a9 CHa) ; 2,87 (s, 3H, CHs). 46,25 (N-CHy) ; 28,43 (CHb).
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Tableau 5 (suite) : Analyse en RMN et Spectrométrie de masse de dérivés du N-alkyl-2-acétylbenzimidazoles 91a-f

11

Composés RMN H (300MHz, CDCls, 5, ppm) RMN 13C (75MHz, CDCls, 6, ppm) SM(ESI)
m/z[M+H]*
s A 2 7,93-7,90 (m, 1H, H-4) ; 7,43-7,34 (m, 3H, H-5, H- | 193,26 (C=0), 146.01 (N=C-N), 141,71 (C-3a) ; 137,83 | 265,0
|, Jz\ﬁ-(CHs 6, H-7) ; 7,31-7,23 (m, 3H, 3H-Bn) ; 7,16-7,13 (m, | (C-10) ; 136,21 (C-7a); 129,03 (2CH-Bn); 128,75
TN 2H, 2H-Bn) ; 4,83 (t, J= 7,54, 2H, N-CH>) ; 3,10 | (2CH-Bn) ; 126,92 (CH-Bn) ; 126,02 (CH-6) ; 123,83
b ° (t,J=7,53, 2H, CHz-®) ; 2,79 (s, 3H Hz, CH3). | (CH-5); 122,05 (CH-4); 110,75(CH-7); 46,97 (N-
M 112 ole CH>) ; 36,72 (CH2®) ; 28,23 (CH3).
12
13
chs A 2 8,00 (s, 1H, H4) ; 7,52 (s, 1H, H7) ; 7,38 — 7,20 (m, | 192,92 (C = 0); 147,19 (N-C =N); 140,91 (Cza); | 319,0
| 1%1,(%3 3H, 3H-Bn) ; 7,14 —-7,03 (m, 2H, 2H-Bn) ; 5,80 (s, | 135.82 (C) ; 135.78 (C); 130.64 (C); 129,08 (CH);
i A 2H, NCH,) ; 2,82 (s, 3H, CHs). 128,47 CH) ; 128,21 (CH) : 126,79 (CH) ; 123,13 (CH);
=1 112,62 (CH) ; 49,13 (NCH,) ; 28,36 (CHs).
12 10 91f
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Analyse des spectres du composés 91f

L’analyse RMN *H du composé 88f permet de constater la disparition du proton
pyrrolique initialement a 64 = 10,10 ppm. Elle révele la présence d’un singulet a 64 = 5,80 ppm
correspondant aux protons méthyléniques liés a 1’atome d’azote. Elle révéle également la
présence de deux multiplets a 6w = 7,35-7,23 ppm et én = 7,14-7,05 ppm correspondant aux
cing protons aromatiques du benzyle. Le spectre RMN 3C présente le signal & §; = 49,02 ppm
attribuable au carbone méthylénique du benzyle absent dans le produit de départ.

En ESI Masse, on observe le pic moléculaire & m/z = 319,0. Ces données
spectroscopiques permettent de confirmer la structure du composé isolé.

11-3-2-Réaction de benzylation de dérivés 2-acétylbenzimidazole substitués en position 5

Dans les mémes conditions que précédemment, la réaction des dérivés du 2-acétyl-1H-
benzimidazolole substitués en position 5 (CHs, NO2, Cl) du noyau benzimidazole (Composés
89b-c) avec le bromure de benzyle 90a conduit a la formation de deux isomeres a savoir 2-
acetyl-N-benzyl-1H-benzimidazole-5-substitué et 2-acétyl-N-benzyl-1H-benzimidazole-6-
substitué. Cette formation est due au phénoméne d’échange entre les deux azotes du noyau
benzimidazole. En effet les dérivés de 2-acétylbenzimidazole en solution présentent les deux
formes isomeres favorisant la formation des composés 92-94 (Schéma 33).

R, \ N
| D + )\[( )\[(
R N
N DME N 4
H (@) ©) (0]
89b R4:CH3

89c: R, = Cl

89d R4 = N02 92: R4 = CH3; Rdt = 70%
93: Ry =Cl .Rdt=90%
94: R, = NO, . Rdt = 80%

Schéma 33 : Synthése des 2-acétyl-1-benzylbenzimidazoles 5/6-substitué 92-94

Lorsque le noyau du benzimidazole est substitué, la circulation électronique par mésomérie

entre les deux atomes d’azote engendre la formation de deux composés (Schéma 34).
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Schéma 34 : Mécanisme réactionnel de formation des composés 92-94

Les spectres en RMN H et *C du composé 92 sont donnés sur la figure 18

fffffffffffffffffffffffffffffff
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Figure 20 : Spectres en RMN *H et *C du mélange 1-(1-benzyl-5/6-méthyl-1H-
benzimidazol-2-yl) éthanone

Analyse des spectres des composés 92-94

En RMN !H, on note un accroissement du nombre des protons. Par exemple, pour le
compose 92 on note la disparition du signal de 1’azote pyrrolique a 6y = 11,41 ppm puis la
présence de deux pics & 64 = 5,84 ppm et 64 = 5,83 ppm correspondant aux protons
méthyléniques du benzyle en position 1 du noyau benzimidazole. On observe également le
dédoublement du pic & 64 = 2,49 ppm appartenant aux méthyles en position 5 et 6 du noyau

benzimidazole. Cela confirme la formation des deux isoméres 2-acétyl-1-benzyl-5-méthyl-1H-
benzimidazole 92a et 2-acétyl-1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazole 92b. Le spectre en RMN

13C, montre le dédoublement de tous les carbones. Ainsi il révéle la présence des pics des
carbones méthyléniques (NCHy) & dc = 48,75 ppm et ;. = 48,62 ppm puis ceux des carbones
des méthyles en position 5 et 6 du benzimidazole a 6. = 22,31 ppm et 5¢ = 21,73 ppm.

La spectrométrie de masse du composé 92 donne une masse [M+H] de 265,1 correspondant a

une masse moléculaire de 264,1 qui est celle du Composé 92.
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Les résultats de I’analyse en RMN du proton, du carbone et en spectrométrie de masse
sont présentés dans le tableau 6.

L’ensemble des données spectrales permet de confirmer la formation des composés 92-94.
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Tableau 6 : Analyse en RMN H, $3C et Spectrométrie de masse de dérivés N-benzyl-5/6-substitué 2-acétylbenzimidazole 92-94

Composés RMN !H (300MHz, CDCls, 8, ppm) RMN 13C (75MHz, CDCls, 8, ppm) SM (ESI)
m/z[M+H]*
HiC s A 2 7,82 7,77 (m, 1H, Hay) ; 7,70-7,68 (m, 1H, | 193,20 (C= 0); 193,05 (C= O); 145,76 (N-C=N) | 265.1
]@l\f%% Har) ; 7,34 — 7,22 (M, 9H, Has) ; 7,22 — 7,15 | 145,59 (N-C =N ; 142,17 (C-3a) ; 140,05 (C-3a) ;
7N (m, 3H, 3Har) ; 7,15 — 7,07 (m, 4H, 3Ha) ; | 137,05(Car) ; 136,93 (Car) ; 136,82 (Car) ; 136,80
N9 5,84 (s, 2H, NCH>) ; 5,83 (s, 2H, NH>) ; 2,84 | (Ca); 134,94 (Ca); 133,90 (Ca); 128,81
g e 92 (s, 3H, CHa) ; 2,82 (s, 3H, CHa) ; 2,49 (s, 3H, | (ACHay) ; 128,28 (CHa/) ; 127,76 (CHa/) ; 127,73
CHs) ; 2,49 (s, 3H, CHa). (CHar); 126,85 (2CHar); 126,77 (2CHa/);
i lﬁ 126,14 (CHa) ; 121,61 (CHa) ; 121,43 (CHa) :
e N lil)z\ﬁ'/CH?, 110,78 (CHar), 110,66 (CHar); 48,75 (NCHy),
T O 48,62 (NCHy>) ; 28,31 (CHa) ; 28,21 (CHs) ; 22,3
o 92 (CH3) ; 21,73 (CHa).
st 3 7,90-7,89 (m, 1H, 1Ha) ; 7,85—7,80 (m, 1H, | 193,12 (C = 0); 192,97 (C = O); 146,63 (N-CN);
|, JZW%CH‘* Har); 7,42-7,40 (m, 2H, 2Har), 7.34 (m, 3H, | 146,47 (N-C = N); 142,42 (C-3a), 140,33 (C-3a);
) Har), 7,33 — 7,29 (M, 2H, 2Har) ; 7,28 — 7,24 | 137,26 (Car); 136,23 (Car) ; 136,13 (Car) ; 135,24
' © (m, 3H, 3Ha); 7,13-7,09 (m, 4H, 4Ha); | (Car) ;132,25 (Ca); 129,66 (Ca); 128,98 | 285.0
D 5,84 (s, 2H, NCHy) ; 5.81 (s, 2H, NCH2) ; | (2CHar); 128,95 (2CHa); 128,05 (CHa);
2,83 (s, 3H, CH3) ; 2.83 (s, 3H, CHa). 128,03 (CHar) ; 126.98 (CHar) ; 126,83 (4CHa) ;
5 ?i l;i 125,14 (CHar) ; 123,08 (CHar) ; 121,60 (CHa),
N lil)z\ﬁ'/CHs 112,24 (CHar) ; 111.20 (CHar) ; 48,95 (NCHp) ;
1 2 o 28,38 (CHa) ; 28.30 (CHs).
Z 10 93b
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Tableau 6 (suite) : Analyse en RMN *H, 13C et Spectrométrie de masse de dérivés N-benzyl-5/6-substitué 2-acétylbenzimidazole

Composés RMN 1H (300MHz, CDCls, , ppm) RMN 13C (75MHz, CDCls, 3, ppm) SM (ESI)
miz[M+H]*
oNs A 3 8,86 — 8,82 (M, 1H, 1Ha) ; 8,40 (d, J = 1.7 [ 193.07(C = O); 191,68 (C = 0) ;148,73 (N-
@j| o, Hz, 1H, Har) ; 8.30 (dd, J = 9.1, 2.2 Hz, 1H, | C=N) ; 145,67 (Ca) ; 144,90 (Ca;) ; 140,97 (Ca)) ;
7 7N Ha) ; 8.26 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H, Ha/) ; | 140,35 (Car) ; 135,63 (Car) ; 135,55 (Car) ; 129,19
3B\ O 8,03—7,97 (m, 1H, Ha) ; 7,50 (d, J = 9.1 Hz, | (2CHar); 129,14 (2CHa); 128,43 (CHar); | 296.1
NP 94 1H, Har) ; 7,35 — 7,25 (m, 6H, 6Har) ; 7.18 — | 128,37 (CHar) ; 126,93 (2CHar) ; 126,88 (CHa)) ;
7,08 (M, 4H,.4Ha:) ; 5,92 (s, 2H, NCH,) ; | 122,61 (CH) ; 121,40 (CH) ; 119,27 (CH) ; 119,02
A 2 5,90 (s, 2H, NCHy) ; 2,87 (s, 6H, 2 CH). (CH): 11,67 (CH); 108,47 (CH); 49.37
[ cn, (NCH,) ; 49,33 (NCHy), 28,52 (CHs); 28,44
O,N 10‘7a N)Z\H/ (CHg).
11 9 (0]
10 94b
11
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dimercapto-propénone

11-4- Synthése des N-alkylbenzimidazolyl dimercapto-propénones et dérivés

Les composés alkylés 91-93 ainsi synthétisés ont été engagés dans une réaction de
condensation avec le sulfure de carbone et les composés halogénés appropriés en présence
d’hydrure de sodium dans le DMSO pour donner les dérives N-alkyl-1H-benzimidazolyl
dimercapto-propénones correspondants(t!?l (Schéma 35). Ces composés sont caractérisés par la
formation de I’enchainement a-éthylénique B-alkyldithiol propénone. Les structures et les

rendements des différents composés 95-103 sont consignes dans le tableau 7.

R4 R4
N DMSO N
| + CS; + NaH + R,—X | s
|

ta

R
95-103 R1
Rdt = 21- 80%

Schéma 35 : Synthese des N-alkylbenzimidazolyl dimercapto-propénones 95-103

Les rendements et les caractéristiques des composés 95-103 sont donnés dans le tableau 7
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Tableau 7 : Rendements et caractéristiques des dérivés benzimidazolyl dimercapto-propénones

Composés | Rs Re | R R1 Rdt (%) | Caractéristiques

95a CHs 43 Solide orange, Rf = 0,15 (Cyclohex/AcOEt 4/1) ; TF =130
95b H H | CHs CH2-CH: | 48 Solide orange, Rf = 0,28 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =150

95¢ CHCHs |21 Solide marron, Rf = 0,14 (Cyclohex/AcOEt 4/1)

96a CHs 74 Solide orange, Rf = 0,18 (Cyclohex/AcOEt), TF =190

96b H H | CH2Ph CH2-CH2 |74 Solide orange, Rf = 0,19 (Cyclohex/AcOEt 4/1),TF =186-188
96¢ CH2CHs | 80 Solide jaune, Rf = 0,33 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =100

97a CHs 79 Solide marrron, Rf = 0,23 (Cyclohex/AcOEt), TF=148-150
97b H H |4-Cl-CH:Ph | CH2-CH2 | 76 Solide marron, Rf = 0,26 (Cyclohex/AcOEt 4/1),TF =158-160
97c CH2CHs | 68 Solide marron, Rf = 0,34 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =100
98a CH3 37 Solide orange, Rf = 0,23 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =200-202
98b H H |24- CH2-CH2 | 34 Solide orange, Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =234

98c diCICH2Ph CH2CH3 37 Solide jaune, Rf = 0,40 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =170

99a CHzs 71 Solide marron, Rf = 0,27 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF = 148-150
99b H H | CH2CH2Ph CH2CH:2 59 Solide orange, Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =160

99c CHCHs | 78 Solide jaune, Rf = 0,43 (Cyclohex/AcOEt 4/1), TF =146

100 Cl Cl 57 Solide orange, Rf = 0,40 (Cyclohex/AcOEt 4/1)

101 CHs | H 59 Solide orange, 156-158

102 Cl H | CH2Ph CHs 55 Solide jaune, TF =208-

103 NO; (H 32 Solide orange, TF = 224-226
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Le tableau 7 montre que les rendements des composés 95-103 varient de 21 % a 80 %.
Les meilleurs rendements sont obtenus pour les composés 96 et 97 avec des valeurs respectives
de 74-80 % et 68-79 %. Ces rendements ne sont pas influencés par les radicaux dithioalkyles
(R1) mais on observe une forte influence du radical des groupements R fixés a 1’azote sur les
réactions. En effet, le remplacement du méthyle (composés 95) par le benzyle (composés 96),
le 4-chlorobenzyle (composes 97) ou le phényléthyle (composés 99) augmente les rendements.
Toutefois, la présence d’un deuxiéme chlore sur le cycle benzénique (composés 98) est
défavorable a la réaction. De plus, on remarque une influence des substituants en position 5 du
noyau benzimidazole pour les composés 101-103 sur les rendements avec les valeurs
respectives 59%, 55% et 32%. Le rendement diminue selon la nature du substituant (CHs, ClI,
NOz). Le remplacement des groupements electro-donneurs (CHs, CI) par le groupement électro-
attracteur de type nitro (composé 103) est défavorable a la réaction.

Les specctres en RMN *H et 1*C du composé 93a sont présentés dans la figure 19.

aaaaaa
aaaaaa

[NV ARY)

W T

NCH2

= SCH3 CH3 |,
NCH3
5

Figure 21 : Spectre RMN H et 3C du 1-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
bis(méthylthio) prop-2-en-1-one

Les dix-neuf composés synthétisés ont été caractérisé par RMN (*H ,°C) et la
spectrométrie de masse.

Les résultats des analyses sont consignés dans le tableau 8. Le spectre RMN *H montre
la disparition du signal des trois protons du méthyle en a du carbonyle entre 2,79 ppm et 2,93
ppm des composés 91-94 de départ et la présence d’un singulet a 6 ~ 8 ppm attribuable au
proton vinylique (Ha).

Dans le spectre en RMN 3C des composés, la présence d’un pic a 8¢ = 177,22-179,10
ppm correspondant au carbone C1 de la propénone confirme la présence du systéme carbonyle
a,B-insaturé. Les carbones tertiaires C, (=CH) et quaternaire Cpg (=C-S) apparaissent
respectivement entre dc = 110,67-112,55 ppm et 6c = 166,28-171,04 ppm.
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La caractérisation des groupements S-alkyles dépend du composé halogéné utilisé au
cours de la réaction de condensation.

La réaction des composés 91-94 avec I’iodure de méthyle donne les dérivés 1-(N-akyl-
1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis (méthylthiol) prop-2-ene-ones. Le groupement S-méthyle des
composés résultants est caractérisé par la présence de deux singulets a 61 = 2,50 — 3,00 ppm.

L’utilisation du 1,2-dibromoéthane dans la réaction donne les dérivés 1-(N-alkyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne) éthanones. Le groupement éthane dithiol des
composés obtenus est caractérisé par deux doublets dédoublés apparents de déplacements
chimiques autour de o1 = 3,30 et 61 = 4,00 ppm. Les protons méthyléniques liés au soufre (S-
CHy>) apparaissent sous forme de deux doublets dédoublés apparents et non en triplet comme
attendu. Cela pourrait s’expliquer par le fait que ces protons ne sont pas dans le méme plan.

La réaction des composés 91-94 avec I’iodure d’éthyle donne les dérivés 1-(N-akyl-1H-
benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthiol) prop-2-éne-ones. Les groupements S-éthyle des
composés obtenus sont caractérisés par la présence de couples triplet/quadruplet aux alentours
de 61 = 1,50 et 6 = 3,25 ppm correspondant respectivement au groupes méthyle et méthyléne.

Les analyses en spectrométrie de masse a haute résolution ont permis de confirmer la

structure des différentes molécules proposees.

Le mécanisme réactionnel de la réaction est donné dans le Schéma 36

= S
1 —= 06
R._CHyH othNa" R /HD& L H 2 , B sNa
||) R-C-C; ) R-C-C=C
S 1 ) " N
o) (0] O H 8Na o) S—Na

Schéma 36 : Mécanisme réactionnel probable de synthese des dérivés N-

alkylbenzimidazolyl dimercapto propénones

Le mécanisme réactionnel proposé est une réaction de condensation. L’anion hydrure
arracherait un proton du méthyle pour conduit a la formation du carbanion. Le nucléophile ainsi
obtenu, attaque le sulfure de carbone pour former le sel dithioate de sodium. L’excés de I’anion
hydrure arrache un proton méthylénique suivi de la formation de sel propenone bis thiolate de
sodium (formation du groupement a,B-éthylénique). L’ajout de composé halogéno-alkyle

conduit aux dérivés dimercapto-propénones.
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Tableau 8 : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

2H, SCH2); 3,15 (g, 2H, SCHy); 1,45
(t, J= 7,55 Hz, 3H, CHs); 1,41 (t, J=
7.54 Hz, 3H, CHs).

121,45 (CH-4): 111,80 (HC=) : 110,38
(CH-7); 32,56 (NCHsa); 26,71 (SCH>);
25,90 (SCHy); 13,83 (CHs); 12,48
(CHb).

Composés RMN *H : (300 MHz, CDClz, & RMN 1C: (75 MHz, CDCls, 8 ppm) | SMHR (ESI) m/z
ppm) [M+H]*
calculé Mesuré
Lo o 7,84 (d, J= 7.8Hz, 1H, H4); 7.56 (s, | 178,564 (C=0); 168,23 (=C-S);
@f WS‘ 1H, HC=) ; 7,42-7,31 (m, 3H, Hs, He, | 148,08 (C-2) ; 141,82 (C-3a) ; 137,14 | 279,0620 | 279,0618
7 7’°‘EH3 ol o H7); 4,22 (s, 3H, N-CHs) : 2,68 (s, | (C-7a) ; 125,13 (CH-6) ; 123,46 (CH-
o5a CHs 3H, SCH3) ; 2,58 (s, 3H, SCH). 5); 121,49 (CH-4); 111,39 (HC=);
110,44 (CH-7); 32,57 (N-CH3);
17,69 (SCHs), ;15,24 (SCHa).
A s 8,04 (s, 1H, HC=); 7,87 (d, J= 7.89Hz, | 179,10 (C=0); 169,28 (=C-S); 14,.49
6©f| « b s 1H, H-4); 7,45-7,32 (m, 3H, H-5, H-6, | (C-2); 14,.79 (C-3a); 137,14 (C-7a); | 277,0464 | 277,0463
7 7aNWj H-7); 4,25 (s, 3H, N-CHs); 3,54 | 125,29 (CH-6); 123,57 (CH-5); 121,53
CHs O S (AA’BB’, ddapp, Japp= 5,1 7,2 Hz, | (CH-4); 110,67 (HC=); 110,43 (CH-
95b 2H, SCH2); 3,42 (AA’BB’, ddayp, | 7); 39,22 (N-CH3); 35,67 (SCHo);
Japp= 7,2} 5.1 Hz, 2H, SCHy). 32,45 (SCHy).
‘s 7,84 (d, J=7.93 Hz, 1H, H-4) ; 7,60 (s, | 17,.40 (C=0); 166,88 (=C-S); 148.05
:@f L. 5s 1H, =CH); 7,42-7,33 (m, 3H, H-5, H- | (N=C-N); 141,72 (C-3a); 137,15 (C- | 307,0933 | 307,0941.
7 7agH T \S ~ 6, H-7); 4,23 (s, 3H, NCHs); 3,23 (q, | 7a); 125,07 (CH-6); 123,39 (CH-5);
3
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Tableau 8 (suite) : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

Composés RMN 1: (300 MHz, CDCls,  ppm) | RMN 23C : (75 MHz, CDCls, 6 ppm) SMHR (ESI°) m/z
[M+H]"
Calculé Mesureé
e 7,88-7,85 (m, 1H, Ha); 7,60 (s,1H, | 178,27 (C=0) ; 168,42 (=C-S), 147,77 (N-
GETWS\ HC=); 7,37-7,30 (m, 3H, H-5, H-6, | C=N); 141,93 (C-3a); 137,00 (C-7a);|355,0933 | 355,0942.
7 el T \S H-7); 7,28-7,24 (m, 3H, 3H-Bn); | 136,74 (C-9); 128,77 (2CH-Bn); 127,60
1121 ° oo o 7,21-7,17 (m, 2H, 2H-Bn); 6,03 (s, | (CH-Bn); 127,03 (2CH-Bn) ; 125,35 (CH-
a 2H, N-CH2); 2,69 (s, 3H, SCHs); | 6); 123,63 (CH-5); 121,54 (CH-4) ; 111,50
2,56 (s, 3H, SCHb). (HC=); 111,29 (CH-7): 48,75 (NCH>);
17,69 (SCHs) ; 15,22 (SCHs).
A 8,07 (s, 1H, HC=), 7,90-7,87 (m, 1H, | 178,94 (C=0); 169,47 (=C-S); 147,25
6©f| < gs H-4) ; 7,34-7,31 (m, 3H, H-5, H-6, H- | (N=C-N); 142,01 (C-3a); 136,91 (C-7a);
7 7l T \SJ 7) :7,25-7,21 (m, 3H, 3H-Bn) 7,19- | 136,71 (C-9); 128,78 (2CH-Bn); 127,63 353,0777 | 353,0776
11y 5 7,17 (m, 2H, 2H-Bn) ; 6,04 (s, 2H, (CH-Bn); 127,00 (2CH-Bn); 125,53 (CH-6);
120 _Jio 96b CH>) ; 3,52 (ddapp, Japp= 5,3, 6,8Hz, | 123,76 (CH-5); 121,64 (CH-4); 111,31
H 2H, SCH2) ; 3,40 (ddapp, Japp= 5.4, (HC=): 110,81 (CH-7); 48,82 (N- CHy);
6,9Hz, 2H, SCHy). 39,25 (SCHy); 35,69 (SCHy).
A 8-7,75 (m, 1H, Har); 7,67 (s, 1H, HC) | 178,23 (C=0); 166.98 (=C-S); 147,83
L L e ps 7,45-7,33 (m, 3H, 3Ha); 7,31-7,24 | (N=C-N) ; 141,92 (C) ; 136,98 (C) ; 136,70 | 383,1246 | 383,1253
7,0 I \S (m, 3H, 3Ha); 7,23-7,15 (m, 3H, | (C); 128,72 (2CH-Bn); 127,54 (CH-Bn);
;1 e A 3Har); 6,06 (s, 2H, N-CH2); 3,25 (q, | 127,00 (2CH-Bn); 12527 (CH); 123,55
3 2H, SCHa); 3,15 (q, 2H, SCH); 1,48 | (CH) ; 121,53 (CH); 111,94 (HC=); 111,23
(t, J= 7,43 Hz, 3H, CHa), 1,41 (t, J= | (CH); 48,85 (N-CHy); 28,71 (SCH,); 25,92
7.44 Hz, 3H, CHa). (SCH>); 13,86 (CHs); 12,50 (CHba).
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et dimercapto-propénone

Tableau 8 (Suite) : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

Composés

RMN L: (300 MHz, CDCl3, &
ppm)

RMN 3C : (75 MHz, CDCls, 5 ppm)

SMHR (ESI) m/z
[M+H]*

Calculé Mesuré

7,90-7,86 (m, 1H, H-4), 7,58 (s, 1H,
HC=), 7,42-7,32 (m, 3H, H-5, H-6,
H-7), 7,23 (d, J = 8,57, 2H, H-11, H-
11°),7,12 (d, J = 8,60, 2H, H-10, H-
10°), 5,97 (s, 2H, NCH3), 2,70 (s, 3H,
SCHg), 2,57 (s, 3H, SCHa).

177,86 (C=0) ; 169,21 (=C-S) ; 147,47 (N=C-
N) ; 141,63 (C-3a); 136,43 (C-7a) ; 135,42 (C-
9) ; 133,47 (C-12) ; 128,95 (CH-11, CH-11") ;
128,44 (CH-10, CH-10"); 12556 (CH-6);
123,88 (CH-5), 121,54 (CH-4); 111,21
(=CH) ; 111,01 (CHy) ; 48,27 (N-CHy) ; 17,76
(SCHs) ; 15,25 (SCHs).

389,0544 389,0548

8,06 (s, 1H, HC=): 7,91-7,86 (m, 1H,
H-4); 7,41-7,31(m, 3H, H-5, H-6, H-
7), 7,24 (d, J= 8,5 Hz,2H, H-11, H-
117); 7,13 (d, = 8,5

Hz, 2H, H-10, H-10°); 5,99 (s, 2H,
NCHZ); 3,53 (AA’BB’, ddapp,
J=5,0; 7,1 Hz, 2H, SCH)>) ; 3,41
(AA’BB’, ddapp, \]app: 5,0, 7,2 Hz,
2H, SCH).

178,82 (C=0); 169,86 (=C-S); 147,13 (N=C-
N); 142,00 (C-3a); 136,53 (C-7a); 135,45 (C-
9): 133,51 (C-CI); 128,97 (CH-11, CH-11")

- 128,44 (CH-10, CH-10"); 125,70 (CH-6),
123,92 (CH-5); 121,77 (CH-4); 111,01
(=CH): 110,67 (CH-7); 48,21 (N-CHy);
39,27 (SCH2) ; 35,72 (SCHy).

387,0387 387,0387

7,93-7,93 (m, 1H, Ha)); 7,62 (s, 1H,
HC=); 7,40-7,28 (m,3H, H-5, H-6,
H-7): 7,24 (d, J= 8,5 Hz, 2H, H-11,
H-11°); 7,11 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-10,
H-10%); 5,97 (s, 2H, N-CH>); 3,21 (g,
2H, SCHy); 3,12 (g, 2H, SCH2); 1,45
(t,J=7,39, 3H, CHa); 1,38 (t, J= 7,42,
3H, CHa).

178,10 (C=0) ; 167,40 (=C-S); 147,70 (N=C-
N); 141,94 (C); 136,52 (C-7a); 135,53 (C-9);
133,40 (C-12): 128,91 (CH-11, CH-11°);
128,44 (CH-10, CH-10"); 12542 (CH-6):
12369 (CH-5); 121,66 (CH-4): 111,72
(=CH) ; 110,97 (CH-7); 48,23 (N-CHy); 28,73
(SCHz); 25,93 (SCHz); 13,83 (CHa); 12,48
(CHa).

417,0857 417,0871
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et dimercapto-propénone

Tableau 8 (suite) : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

Composés

RMN *: (300 MHz, CDCls, 5 ppm)

RMN *3C : (75 MHz, CDCls, &
ppm)

SMHR (ESI) m/z [M+H]*

7,91 (d, J= 8,58 Hz, 1H, H-4); 7,60 (s, 1H,
HC=), 7,44 (d, J= 2,04 Hz, 1H, H-11) ; 7,30-
7,30 (M, 2H, H-5, H-6), 7,24-7,21 (m, 1H, H-
7) ;7,02 (dd, J = 1,94, 8,44 Hz, 1H, H-13), 6,46
(d,J=8,51 Hz, 1H, H-14), 6,06 (s, 2H, N-CHo),
2,72 (s, 3H, SCHs), 2,56 (s 3H, SCHa).

177,86 (C=0) ; 169,18 (=C-S) ; 147,96 (C-
2) ; 141,90 (C-3a) ; 136,35 (C-7a), 133,78
(C-9): 133,21 (C-12); 132,90 (C-10);
129,37 (CH-11) ; 128,22 (CH-14) ; 127,63
(CH-13) ; 125,69 (CH-6) ; 123,99 (CH-5) ;
121,69 (CH-4); 111,05 (= CH); 110,81
(CH-7), 46.25 (N-CHy); 17,70 (SCHa);
15,20 (SCHs).

8,08 (s, 1H, HC=); 7,93-7,91 (m, 1H, H-4) ;
7,45 (d, J= 2,1Hz, H-11) ; 7,40-7,32 (m, 2H, H-
5, H-6); 7,24-7,21 (m, 1H, H-7); 7,02 (dd, J=
2,1, 8,4 Hz 1H, H-13); 6,45 (d, J = 8,4Hz, 1H,
H-14); 6,08 (s, 2H, N-CHy); 3,52
(AA’BB’,ddapp, Japp= 5,0;7,1 Hz, 2H, SCH,) ;
3,42 (AA’BB’, ddapp, Japp= 4,9; 7,0 Hz, 2H,
SCHy).

178,61 (C=0); 170,24 (=C-S); 147,45
(N=C-N); 141,96 (C-3a); 136,36 (C-7a);
133,86 (C-9); 133,15 (C-12), 132,95 (C-
10), 129,43 (CH-11), 128,22 (CH-14);
127,68 (CH-13), 125,93 (CH-6), 124,18
(CH-5); 121,82 (CH-4); 110,87 (=CH),
110,50 (CH-7); 46,19 (N-CHy); 39,32
(SCHy); 35,77 (SCHy).

Calculé Mesuré
423,0154 423,0156
420,9997 420,9995

)\H/\B(S

7,93-7,86 (m, 1H, Ha\); 7,62 (s, 1H, HC=) ;
7,40-7,28 (m,3H, H-5, H-6, H-7) ; 7,24 (d, J=
8,5 Hz, 2H, H-11, H-11") ; 7.11 (d, J= 8,5Hz,
2H, H-10, H-10°) ; 5,97 (s, 2H, N-CHy) ; 3,21
(9, 2H, SCHy) ; 3,12 (g, 2H, SCHy) ; 1,45 (t, J=
7,39, 3H, CHs) ; 1,38 (t, J= 7,42, 3H, CHs).

178,10(C=0), 167,40 (=C-S); 147,70
(N=C-N); 141,94 (C); 136,52 (C-7a);
135,53 (C-9); 133,40 (C-12); 128,91 (CH-
11, CH-11); 128,44 (CH-10, CH-10");
125,42 (CH-6); 123,69 (CH-5); 121,66
(CH-4); 111,72 (=CH); 110,97 (CH-7)

: 48,23 (N-CHy); 28,73 (SCHy); 25,93
(SCH,); 13,83 (CHs); 12,48 (CHs).
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et dimercapto-propénone

Tableau 8 (suite) : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

J= 7,42 Hz, 3H, CHs); 1,43 (t, J= 7,42 Hz, 3H,
CHa).

25,91 (SCH,); 13,96 (CHs); 12,50 (CHs).

Composés RMN H: (300 MHz, CDCls,  ppm) RMN 23C : (75 MHz, CDCls, 5 ppm) SMHR (ESI) m/z
[M+H]"*
Calculé | Mesuré
A s 7,85-7,81 (m, 1H, H-4); 7,51 (s, 1H, HC=); | 178,08 (C=0) ; 168,08 (=C-S) ; 147,68 (N=C-N) ; | 369.1090 | 369,1090
©|\* N 7,33-7,27 (M, 2H, H-5, H-6) ; 7,25-7,20 (m, | 140,43 (C-3a), 138,27 (C-10); 136,38 (C-7a);
MY PSS 3H, H-7, H-12, H-12), 7,19-7,15 (m, 3H, H- | 129,11 (CH-12, CH-12’); 128,65 (CH-11, CH-
0O S 11, H-11°, H-13), 4,90 (t, J= 7,5 Hz, 2H, N- | 11°); 126,72 (CH-13); 125,08 (CH-6); 123,46
v CHy); 3,17 (t, J= 7,5, 2H, CHo-®) ; 2,69 (s, | (CH-5) ; 121,36 (CH-4) ; 111,52 (HC=); 110,59
t 1 3H, SCHs) ; 2,60 (s, 3H, SCH). (CH-7) ; 47,15 (N-CHy) ; 36,96 (CH,-®) ; 17,73
12 9 (SCHs), 15,24 (SCHs).
o 8,07 (s, 1H, HC=); 7,92-7,88 (m, 1H, H-4); | 178,86 (C=0), 168,91 (=C-S); 147,21 (C-2);
@\* 7,39-7,34 (m, 2H, H-5,H-6); 7,32-7,30 (m, 3H, | 141,73 (C-3a); 138,23 (C-10); 136,43 (C-7a);
7 7aN j H-7,H-11, H-11%); 7,28-7,24 (m, 3H, H-12, H- | 129,06 (CH-12, CH-12’); 128,65 (CH-11, CH- 367,0933 | 367,0933
12°,H-13); 4,97 (t, J= 7,6 Hz, 2H, NCHy); 3,60 | 11°); 126,73 (CH-13); 125,21 (CH-6); 123,50 (CH-
o (AA’BB’, ddapp, Japp = 5,0 ; 7,0 Hz, 2H, SCH,); | 5); 121,51 (CH-4); 110,84 (HC=); 110,54 (CH-7);
w 1 3,47 (AA’BB’, ddapp, Japp = 4,9 ; 7,0 Hz, 2H, | 47,09 (N-CHp); 39,22 (CHo-®); 36,96 (SCHy);
e 9P SCHy): 3,23 (t, J= 7,6, 2H, CHy-®). 35,68 (SCHy).
. 7.84-7,81 (m, 1H, H-4), 7,57 (s, 1H, =CH), | 178,15 (C=0); 166,37 (C=S); 147,78 (N-C=N); | 397.1403 | 3971402
S@i 7,30-7,26 (m, 2H, H-5, H-6); 7,22-7,19 (m, | 141,59 (C-3a); 138,30 (C-10); 136,43 (C-7a);
<7 N 3H, H-7, H-12, H-12); 7,18-7,16 (m, 3H, H- | 129,08 (CH-12, CH-12"); 128,59 (CH-11,CH-11");
9 \ 11, H-11°, H-13); 4,91 (t, J= 7,6 Hz, 2H, | 126,65 (CH-13): 124,96 (CH-6); 123,29 (CH-5);
A NCH.); 3,22 (4, 2H, SCH); 3,18 (g, 2H, | 121,40 (CH-4); 112,03 (HC=); 110,52 (CH-7);
oo, e SCHo); 3,15 (t, J= 7,6 Hz, 2H, CH,-®); 1,47 (t, | 47,08 (NCH,); 36,93 (CH-®); 28,68 (SCH.);
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et dimercapto-propénone

Tableau 8 (suite) : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

21.69 (CHs), 17.62 (SCH3), 15.15 (SCHa).

Composés RMN !: (300 MHz, CDCls, 8 ppm) | RMN 13C : (75 MHz, CDCls, 8 ppm) SMHR (ESI) m/z
[M+H]*
Calculé Mesuré
Cls P s s 7,90 (s, 1H), 7,44 (d, J = 3.8 Hz, 1H), | 177,38 (C = O); 170,01 (=C-S); 149,23 (N-
}@ff“ ¢ 5 7,37 (s, 1H), 7,28 — 7,13 (m, 8H), 7,08 | C=N) ; 141,05 (C) ; 136,15 (C); 135,78 (C) ; | 423.0153, |423.0138
a” 7y 7N I \S > | (dd, J=7.7,1.8 Hz, 2H), 5,90 (s, 2H), | 129,44 (CH); 128,97 (2CH); 127,95 (C);
1 Nrg ~ 2,63 (s, 3H, SCHs), 2,50 (s, 3H, | 127,88 (C); 126,91 (2CH); 122,49 (CH);
12 10 100 SCHs). 112,55 (=CH) ; 110,98 (CH) ; 49,18 (NCH>) ;
H 17,71 (SCHs) ; 15,26 (SCHa).
HiC s A a3 7,74 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Har), 7,64 (s, | 178,22 (C =0), 178,20 (C = O), 167,98 (=C-S),
GNP 1H, Har), 7,59 (s, 2H, 2CH=), 7,32 — | 167,71 (=C-S), 147,60 (N-C=N), 147,38 (N- | 369,1090 | 369,1081
7 e I h 7,20 (m, 7H, 7Har), 7,18 — 7,08 (m, | C=N), 142,17 (C), 140,05 (C), 137,08 (C),
1Nye > 7H, 7Har); 6,00 (s, 2H, NCH>); 5,99 | 137,05 (C), 136,99 (C), 135,75 (C), 134,85 (C),
PNz 101a (s, 2H, NCH2); 2,68 (s 3H, SCHs), | 133,40 (C), 128,70 (2CH), 128,69 (2CH),
et 2,67 (s 3H, SCHs); 2,55 (s, 3H, | 127,49 (CH), 127,46 (CH), 127,16 (CH),
@'\7"“ ) SCHs), 2,55 (s 3H, SCH3) ; 2,47 (s, | 126,93 (2CH), 126,85 (2CH), 125,62 (CH),
NN SPSS | 3H, CHa), 2,45 (s, 3H, CHa). 121,00 (CH), 120,90 (CH), 111,50 (=CH),
11©9) O S{ 111,44 (=CH), 110,74 (CH), 110,73 (CH),
12l _Ji 101 48,80 (NCHy), 48,67 (NCHy), 22.21 (CHs),
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et dimercapto-propénone

Tableau 8 (suite) : Analyse spectrale RMN et spectrométrie de masse des composés 95-103

Composés

RMN *: (300 MHz, CDCls, 5 ppm)

RMN 2C : (75 MHz, CDCls, d ppm)

SMHR (ESI°) m/z
[M+H]*

calculé Mesuré
Clgian 3 7.79-7.76 m, 1H, 1Ha,), 7.55 (s, 1H, | 177.65 (C=0), 169.31 (=C-S), 148.37 | 389,0544, | 389,0538
j@fws\ =CH), 7.33 — 7.27 (m, 3H, 3Ha), | (N-C=N), 140.31 (Ca), 137.21 (Car),
W) I \S 7.26-7.23 (M, 2H, 2Ha), 7.18 — 7.15 | 136.42 (Ca;), 131.18 (C-Cl), 128.90
o ° 102a\ (m, 2H, 2Ha;), 5.98 (s, 2H, NCHy), | (2CH), 127.82 (CH), 126.95 (2CH),
7 2.68 (s, 3H, SCH3), 2.56 (s, 3H, | 124.66 (CH), 122.38 (CH), 111.20
SCHa). (=CH), 111.13 (CH), 49.03 (NCHb>),
CREP N 7.79 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H, | 17.70 (SCHs), 15.24 (SCHs).
(j?l\?' < ps. HC=), 7.35 — 7.28 (M, 3H, 3Ha),
. W o s 7.26-7.21 (m, 2H, 2Ha;), 7.18-7.15
12©f Lo (m, 2H, 2Ha;), 5.98 (s,2H, NCHy),
7 2.70 (s, 3H, SCH3), 2.57 (s, 3H,
SCHs).
ON s A s 8,78 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ha/); 8,22 [ 177,22 (C=0); 171,04 (=C-S); |400.0784, | 400.0780
@fl ¢ ps (dd, J=9,1; 2,1 Hz, 1H, Ha)) ; 7,56 | 153,13 (Car) ; 140,49 (Ca); 140,34
7 7a T \S > | (s,1H,HC=) ;7,41 (d,J=9,1 Hz, 1H, | (Ca/) ; 136,01 (Car), ; 129,04 (2CH) ;
11©9) ~ Har); 7,35 — 7,22 (m, 3H, 3H-Bn) ; | 128,11 (C); 127,02 (2CH); 120,47
12 10 103 7,19 — 7,07 (m, 2H, 2H-Bn) ; 6,06 (s, | (CH), 118,32 (CH); 111,46 (=CH);
H 2H, NH2) ; 2,70 (s, 3H, SCHs) : 2,58 | 110,83 (CHa,) ; 49,45 (NCH,), 17,79
(s, 3H, SCHs). (SCHs3), 15,33 (SCHa).
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone

I1I-REACTIVITE DE 1-(1-BENZYL-1H-BENZIMIDAZOL-2-YL)-3,3-BIS
(ETHYLTHIO) PROP-2-EN-1-ONE

Certaines molécules benzimidazoliques substitués par les hétérocyles azolés ont révélé
des propriétés biologiques remarquables!**3-%6 En vue d’exalter les activités anti—infectieuses
des molécules synthétisées, notre stratégie est de remplacer un groupement S-éthyle par une
amine cyclique. Nous avons procédé a la réaction de 1-(N-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
bis(éthylthio)prop-2-en-1-one avec différentes amines cycliques.

I11-1-Réactivité avec la morpholine

Le mélange équimolaire de la morpholinel04 et du composé 96¢ dans 1’éthanol a reflux
pendant 7 heures. L’addition d’une deuxiéme molécule de la morpholine sur 1’intermédiaire
non isolé 105a donne le produit 105 sous forme d’une huile avec un rendement de 47% (Schéma
37).

\ ( rN 0
©|\7'N H EtOH ©|\7'N @ HN\_/O | J\H/\/'\Q
O SEt o~ reflux O SEt @2 S [Nj
96¢ 104 105 N4

Rdt = 47%

Schéma 37 : Synthése de la 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-dimorpholinoprop-2-én-
1-one 105

L’attaque d’une deuxiéme molécule s’explique par le fait que le groupement S-éthyle et
est un bon groupe partant. La liaison carbone- sulfure d’éthyle (C-SEt) dans 1’intermédiaire non
isolé 105a est fragile. Une deuxieme attaque de la morpholine se trouve alors étre favorisée sur
ce site électrophile, conduisant au composé dimorpholino propénone 105. Cette réaction met
en évidence les caractéres nucléofuge du groupement S-éthyle et nucléophile de I’azote de la
morpholine. Le spectre RMN H et 13C du composé 105 est donné dans la figure 20. La structure
est également confirmée par les analyses RMN H et 13C (tableau 9).
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone
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Figure 22 : Spectre RMN *Het'*C du la 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
dimorpholinoprop-2-en-1-one
Les résultats des analyses spectrales du composé 105 sont donnés dans le tableau 9.
Tableau 9 : Analyse Spectrale du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-dimorpholinoprop-
2-en-1-one 105

SoMe

Rf = 0,63 (DCM/MeOH
9/1)

2H, NCH2); 5,75 (s, 1H,
=CH); 3,34 (t, J = 4.7 Hz,
8H, NCH2); 2,44 (t, J =
4.07 Hz, 8H, NCHy); 2,29
(s, 6H, 2NCHa).

141,81 (C); 137,75 (C);
136,32 (C); 128,47 (2CH);
127,20 (CH); 126,97
(2CH); 123,82 (CH);
122,76 (CH); 120,70 (CH);
110,79 (CH); 86,57 (=CH);
54,79 (NCH.); 49,68
(NCH); 48,47 (NCHy);
46,10 (CHs).

Composé RMN 'H (300 MHz, | RMN®C (75 MHz, CDCls, | SM m/z
CDCls, 6 ppm) é ppm) [M-+H]*
©|\—IN ﬁo 7,89 (m, 1H, Har); 7,32 — 176,98 (C=0); 167,01 (=C-
N)}(\(NJ 7,07 (M, 9H, Hay), 5,98 (s, | N); 150,78 (N-C=N); 433.2

L’étude du spectre en RMN H révéle la présence de deux triplets a huit protons chacun ;

I’un a 6n = 3,75 ppm correspondant aux protons méthyléniques liés a I’atome 1’oxygene et
I’autre a oH = 3,34 ppm attribuable aux protons méthylénique liés a I’atome d’azote de la
morpholine. Les protons vinylique (=CH) et méthylénique du benzyle (NCHy) se signalent sous
forme de singulet respectivement a oy = 5,85 ppm et &y = 6 ppm. En RMN 3C, les carbones
méthyléniques apparaissent a 8¢ = 48,53 ppm (NCHy) du benzyle, 5¢c = 50,31 ppm (NCH) de
la morpholine et ¢ = 66,64 ppm (OCHy). Le carbone vinylique a 6c = 86,31 ppm.
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Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et

dimercapto-propénone

L’analyse de la spectrométrie de masse de 105 donne une masse [M+H] de 433,2 qui donne

une masse molaire de 432,2 correspondant a la masse moléculaire du 1-(1-benzyl-1H-

benzimidazol-2-yl)-3,3-dimorpholinoprop-2-én-1-one

I11-2-Reéactivité avec 1-méthylpipérazine

Dans les mémes conditions que précédemment, la 1-méthylpipérazine réagit avec le

composé 96¢ pour donner la 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(4-méthylpipérazin-1-

yl)prop-2-én-1-one 107 avec un rendement de 48% (Schéma 38).

o

96¢

CF%N + E ]

_EtOH

106

reflux

C@«w
Ne

Rdt = 48% CHs

CH3

Schéma 38 : Synthése de la 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(4-méthylpipérazin-1-

yl)prop-2-én-1-one 107

Les résultats de 1’analyse spectrale du composé 107 sont donnés dans le tableau 10

Tableau 10 : Analyses spectrales du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(4-méthyl

pipérazin-1-yl)prop-2-én-1-one

Solide jaune, Rf = 0,23
(MeOH/EtsN 99/1 viv)
TF=134

NCHy); 2,44 (t, J =
4,07 Hz, 8H, NCHy);
2,29 (s, 6H, 2NCHsa).

Composé RMN 'H (300 MHz, | RMN C (75 MHz, CDCls, | SM m/z
CDCls, 6 ppm) 6 ppm) [M+H]*
A 2 o, | 7,78 (m, TH, Ha), 7.32 | 176,98 (C=0), 167,01 (=C- | 459,3
eQ;NWNJ 7,07 (m, 9H, Ha); | N); 150,78 (N-C=N),
ne) O N 5,98 (s, 2H, NCH2); 141,81 (Car), 137,75 (Car);
2L o [N] 5,75 (s, 1H, =CH): 3,34 | 136,32 (Car); 128,47 (2CH-
TG (t, = 4,7 Hz, 8H, Bn); 127,20 (CHar), 126,97

(2CH-Bn), 123,82 (CHar),
122,76 (Char); 120,70
(CHar); 110,79 (CHar);
86,57 (=CH), 54,79 (NCHy);
49,68 (NCHy), 48,47
(NCH>) ; 46,10 (CHz).

Le spectre en RMN H du 107 réveéle la présence d’un triplet a 5y = 3,34 ppm et d’un

autre triplet a on = 2,43 ppm correspondant aux protons méthyléniques de la pipérazine. Les six

protons meéthyle du groupement N-CHs s'observent sous forme de singulet a on = 2,29 ppm.

Les protons vinyligue (=HC) et méthylénique du benzyle résonnent respectivement a 4 = 5,75
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ppm et Sy = 5,98 ppm. En spectre RMN 3C, on observe les carbones méthyléniques
apparaissent a 6c = 48,47 ppm (NCH.) du benzyle, ¢ = 49,68 ppm et dc = 54,79 correspondant
aux protons méthyléniques (NCH>) de la 1-méthylpipérazine. Le carbone vinylique résonne a
dc = 86,57 ppm. La spectrométrie de masse donne le pic [M+H] a 459,3 qui donne une masse
molaire de 458,3 correspondant a la masse molaire du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
bis(4-méthylpipérazin-1-yl)prop-2-én-1-one 107

111-3-Réactivité avec pyrrolidine
La réaction de 96¢ avec la pyrrolidine dans 1’éthanol a reflux dans les mémes conditions
que les cas précédents donnent le 1-benzyl-1H-benzimidazole-2-carboxylate d’éthyle différent

du produit attendu avec un rendement de 53% (Schéma 39).

N N
<)|\7I EtOH | ! OEt
e+ ) B S,
N reflux o
O SEt H
o pyrrolidine 109
C

108 Rdt = 53%

Schéma 39 : synthése du 1-benzyl-1H-benzimidazole-2-carboxylate d’éthyle 109

Les spectres en RMN H et 3C du composé 109 sont donnés dans la figure 21

MBOIGA 85555555 SSSRaRRARRILLEaTE

VY N N

Figure 23 : Spectre RMN *H et *C du benzyl-1H-benzimidazole-2-carboxylate d’éthyle 109
Les résultats des anlayses spectrales du composé 109 sont présentés dans le tableau 11.
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Tableau 11 : Analyse Spectrale du 1-benzyl-1H-benzimidazole-2-carboxylate d’éthyle

Composé RMN H : (300 MHz, RMNBC : (75MHz, SM m/z
CDCls, 6 ppm) CDCls, 6 ppm) (ESD* [M+H]*
N 7,99-7,89 (m,1H, H-4); 160,04 (C=0); 141,85 281,1
J\WOV 7,45-7,32 (m,3H, H-5, H-6, | (N-C=N): 140,78 (C-3a);
N I H-7); 7,32-7,20 (m, 3H, | 136,44 (Car); 136,39
3H-Bn), 7,20-7,10 (m, 2H, | (Car); 128,86 (CH-11,
©) 109 2H-Bn); 5,90 (s, 2H C-11°); 127,85 (CH-12);
NCH2); 4,49 (g, 2H, 126,69 (CH-10, CH-10");
Rf=0,17 OCHy) ;1,45 (t,J=7,1Hz, | 125,82 (CH); 123,97
(Cyclohex/AcOEt 4/1 | 3H, CHa). (CH); 122,13 (CH-4);
vIV) 111, 08 (CH); 62,40
(OCHy); 48,74 (NCH>);
14,33 (CHa)

Le composé 109 a été caractérisé par la RMN du proton (Figure 21). L’analyse du
spectre proton revele la disparition du pic du proton vinylique (HC=) a 61 = 7,64 ppm du produit
de départ 96¢. On observe la présence d’un triplet a on = 4,45 ppm et d’un quadriplet a én =
4,49 ppm attribuable respectivement aux protons du méthyle (CHs) et du méthylene (CH2) du
groupement éthyle proche du carbonyle (O-CH>CHz). On note également un singulet a 61 =
5,90 ppm correspondant aux protons méthyléniques du benzyle (NCH>) et des multiplets entre
dn = 7,99 ppm et &y = 7,13 ppm attribuables aux neuf protons aromatiques. En RMN C, le
carbonyle est signalé a 6c = 160,04 ppm, les carbones aromatiques entre éc = 141,85 ppm et 6¢
= 111,08 ppm et le carbone méthylénique du benzyle a éc = 48,74 ppm. Quant aux carbones
méthyléniques et du méthyle du groupement éthylénique, ils résonnent respectivement a 6¢c =
14,33 ppm et ¢ = 62,40 ppm. La spectrométrie de masse confirme la structure proposée avec
une masse moléculaire [M+H] de 281,1 correspondant a une masse molaire de 280,1 qui est
celle du 1-benzyl-1H-benzimidazole-2-carboxylate d’éthyle 109.

Le mécanisme suggéré pour expliquer la formation inattendue du composé 109 est

donné dans le Schéma 40.
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HSEt

of

CH=C-SEt

Ok
N)\WOV
(0]
109

Schéma 40 : Mécanisme réactionnel probable de synthese du 1-benzyl-1H-benzimidazole-2-
carboxylate d’éthyle 109
La formation du composé 109 pourrait s’expliquer par 1’attaque de 1’éthylate provenant

de I’éthanol via une réaction d’addition. En effet, dans les réactions précédentes, la morpholine
et la 1-méthylpipérazine ont joué le rdle de nucléophile alors que dans ce cas, la pyrrolidine a

plutdt joué le role de base.

IV-SYNTHESE DE DERIVES N-SUBSTITUES BENZIMIDAZOLYL DIMERCAPTO-
ACRYLONITRILES

IV-1- Synthese de dérivés N-alkylbenzimidazolyl acétonitriles

IV-1-1-Synthése du 1H- benzimidazole acétonitrile
Le 1H-benzimidazole acétonitrile a été préparé par la condensation de ’OPDA 4 avec

le cyano acétate d’éthyle pris en excés a reflux dans le xylénel**! (schéma 41).

NH, o Xyléne N
OO o 22 o
NH, OEt Reflux N
4 110 111H

Rdt = 60%

Schéma 41 : Synthése du 2-(1H-benzimidazolyl) acétonitrile 111

Le composeé 111 a été obtenu avec un rendement de 60% et caractérisé par la RMN du

proton et la spectrométrie de masse (Tableau 12).
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Tableau 12 : Analyse spectrale du 1H- benzimidazole acétonitrile 111

Composé

RMN !H : (300MHz,
DMSO, 6 ppm)

SM m/z
(ESD* [M+H]*

Caractéristiques

4 3
5 N
7N
111

12,58 (s, 1H, NH), 7,56 — 7,53
(m, 2H, H-4, H-7), 7,25~ 7,13
(m, 2H, H-5, H-6), 4,38 (s,
2H, CH>).

158,0

Solide marron
Rf=0,23
(DCM/ACOEt
1/1) : TF =212

En RMN 1H, on observe deux singulets dont I’un a &; = 12,58 ppm caractéristique du
proton pyrrolique (NH) et I’autre a 4,38 ppm correspondant aux protons méthyléniques en a de
la fonction nitrile. On note également la présence de deux multiplets a 7,56 -7,753 ppm et 7,25-
7,13 ppm correspondant aux quatre protons benzéniques. La spectrométrie de masse donne le
pic [M+H] de 158 qui donne une masse molaire de 157 correspondant a la masse molaire du

1H- benzimidazole acétonitrile.

Le mécanisme de formation du composé 111 s’exlique par 1’attaque des doublets des
deux atomes d’azote. Premiérement, le doublet de 1’un des azotes attaque le carbone du
carbonyle du cyano acétate d’éthyle suivie de 1’éimination d’une molécule d’éthanol pour
conduire au N-(2-aminophényl)-2-cyanoacétamide. Le doublet de I’azote amine attaque ainsi
la fonction amide du groupement cyano acétamide suivie de I’¢élimination d’une molécule d’eau

pour conduir au 1H- benzimidazole acétonitrile (Schéma 42).

e
2 O N
S AN e
NH, OFt NH, -EtOH NH,
| Y
N CN ©:N CN
S/ =
©:H -H,0 H(/)—H\‘

Schéma 42 : Mécanisme de formation du 1H-benzimidazole acétonitrile 111
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IV-1-2 Synthése du 2-(1-méthyl-1H benzimidazol-2-yl) acetonitrile 112

Le 2-(1-methyl-1H benzimidazol-2yl) acétonitrile 112 est obtenu avec un rendement de

79% par la réaction de substitution de 2-(1H-benzimidazolyl) acétonitrile 111 avec I’iodure de

méthyle dans le DMF a température ambiante en présence d’une base (K2CO3)[®! (Schéma 43).

N
H
111

K,COs

DMF, 0°C

|
112 CHg

Rdt = 79%

Schéma 43 : Synthese du 2-(1-méthyl-1H benzimidazol-2-yl) acétonitrile 112

Les résultats des analyses spectrales du composé 112 sont consignés dans le tableau 13.

Tableau 13 : Analyse spectrale du 2-(1-méthyl-1H benzimidazol-2-yl) acétonitrile 112

Composé RMN IH (300MHz, CDCls, | RMN 13C (75MHz, CDCls | SM (ESI)
d ppm) d ppm) [M+H]
A s 7,81-7,71 (m, 1H, O-H), | 143,27 (N-C=N); 142,15 172,0
6©|\T| on | 742 -7.22 (m, 3H, H-5,H- | (C-3a), 136,09 (C-7a),
=N 6, H-7) ; 4,09 (s, 2H, CHy) ; | 123,64 (CHa), 122,88
CHs 115 3,87 (s, 3H, N-CH3) (CHav), 120,05 (CHa),
Solide marron 114,27 (CN), 109,54
(CHar), 30,40 (NCHs),
18,10 (CHy).

L’étude RMN H du 2-(1-méthyl-1H-benzimidazoly-2-yl) acétonitrile 112 révéle la

disparition du singulet a dn = 12,58 ppm de ’azote pyrrolique et 1’apparition d’un nouveau

singulet a 6y = 3,87 ppm attribuable aux trois protons du méthyle. La substitution du méthyle

est confirmée dans le spectre RMN 3C, par la présence de déplacement chimique a 5¢c = 30,40

ppm caractéristique du carbone du méthyle lié a 1’azote. Le spectre de masse donne une masse

attendue m/z [M+H]" = 172 correspondant a une masse de 171 qui est celle du composé attendu.

Ces données spectrales sont conformes a celles de Li et Coll[18]

IVV-1-3-Réaction de Benzylation de 2-(1H-benzimidazolyl) acétonitrile

Comme précédemment, nous avons fait réagir le 2-(1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile

111 avec le bromure de benzyle dans les mémes conditions opératoires. L’évolution de la

réaction est observée apres agitation du milieu réaction a température ambiante durant 24 heures
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(présence de 3 taches en CCM). Aprés traitement du milieu réactionnel (extraction, lavage,
séchage), le brut est purifié par chromatographie sur silice. La RMN *H montre que la premiére
fraction est le 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile avec un rendement de 12%. Le
faible rendement pourrait étre di a I’encombrement stérique du groupement benzyle lors de
I’attaque du nucléophile provenant du benzimidazole La deuxiéme fraction est un mélange de
produit probablement 111b et 111c. Ce mélange de produit pourrait étre obtenu selon deux
hypothéses.

La premiére hypothese, le mélange serait obtenu a partir de la benzylation des deux

protons méthyléniques en a de la fonction nitrile (Schéma 44).

N
©|\7NJ\/CN +
Br
—N K,CO4 ©) 111a
U _en + N O
N DMF, ta N ©I\7|
111 [ + N O
N CN
O . r

111c
111b

Schéma 44 : Réaction de benzylation du 2-(1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 111a-c

La deuxiéme hypothése, I’iodure de méthyle étant plus électrophile que le bromure de benzyle,
la réaction devient plus lente. Ce mélange de produit pourrait étre probablement le mélange de
deux isomeéres cis 111b et trans 111c dont le (Z)-1-benzyl-2-styryl-1H-benzimidazole et le (E)-
1-benzyl-2-styryl-1H-benzimidazole (Schéma 45).

N
LI o
Br
N ©) 111a  +
H N
111 DMF ta <j|\7IN + @M\@
= N
N
@2 b 111c

Schéma 45 : Réaction de benzylation du 2-(1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile

Compte tenu du faible rendement de la réaction de benzylation, nous avons procédé a la
substitution de 1I’orthophénylenediamine (OPDA) avec les composés halogénés suivie de la

condensation du produit obtenu avec le cyano acétate d’éthyle.
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IVV-1-4-Réaction d’alkylation de I’orthophénylene diamine et de 4,5-dichloro ortho-
phenyléne diamine

Deux principales méthodes de synthese des benzimidazoles N-alkylées sont décrites dans
la littérature. Le groupement alkyle ou aryle est introduit en position 1 du benzimidazole
intermédiaire par traitement d’une base. L’utilisation de cette méthode, nous a permis d’obtenir
un produit avec un faible rendement. Afin d’améliorer le rendement de la réaction, nous avons
opté pour la deuxieme méthode qui consiste a introduire le groupement alkyle sur les dérivés

d’OPDA puis de procéder a la cyclisation pour aboutir au dérivé du benzimidazole.

Au mélange de ’OPDA et de ses dérivés et de carbonate de potassium dans le DMF est
ajouté les différents dérivés de bromure de benzyle puis le mélange est agité a température
ambiante pendant quatre heures™®l. En fin de réaction, le mélange réactionnel est purifié¢ par
chromatographie sur gel de silice. Les produits sont isolés avec les rendements variant de 51%
a 80% (Schéma 46).

I:24 NH2 X K2C03 R4 NHZ
Ij % ;:> Ay II
ta
Rs NH, Rs ﬁi@\
R
R R'

4a R, =Rs =H X = Br, Cl 113a-e

4e Ry=Rs=Cl Rdt = 51-80%

Schéma 46 : Synthése des N-benzyl orthophénylenediamines 113a-e

Les spectres RMN *H et 1*C du composé 113a sont donnés dans la figures 22.
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Figure 24 : Spectres RMN *H et 13C du N-benzylbenzéne-1,2-diamine 113a

Les rendements des composés sont consignés dans le tableau 14.
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Tableau 14 : rendements des N-benzyl orthophenyléne diamines 113a-e
Composés | n R4 Rs R R’ Aspect Rendement (%)
113a 1 H H H H Huile brun 51
113b 1 H H H Cl Huile marron | 58
113c 1 H H Cl Cl Huile jaune 80
113d 2 H H H H Solide marron | 52
113e 1 Cl Cl H H solide marron | 65

Le meilleur rendement est obtenu avec le composé 113c ayant deux atomes de chlore

sur le groupement benzyle. L’allongement de la chaine carbonée (n = 2) n’a pas d’influence

significative sur les rendements de réaction.

Les résultats des analyses spectrales des composes 113a-e sont consignés dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Analyses spectrales des N-benzyl orthophenyléne diamines 113a-e

113e

(s, 1H, Ha) ; 4,26 (s, 2H, NCH>) ; 3,44 (s, 3H,
NHz, NH).

(2CHay) ; 127,92 (2CHa) ; 127,75 (CHar), 123,25
(C-CI), 120,95 (C-Cl); 117,45 (CHa): 113,06
(CHar), 48,67 (NCHo).

Composés RMN IH (300MHz, CDCls, 6 ppm) RMN IH (75MHz, CDCls, 5 ppm) SM (ESI) m/z
[M+H]*
NH, 7,56-7,28 (m, 5H, 5Har); 6,88-6,83 (m, 1H, m- | 139,49 (C); 137.74 (C) ;134,26 (C); 128,69 (2 | 199,1
@ Har); 6,78-6,71(m, 3H, 2 O-Har, 1 m-Har); 4,35 | CHar) ; 127,88 (2 CHar) ; 127,35 (CHar), 120,80
N (2H, NCH?2) ; 3,43 (s, 3H, NH et NH). (CHar) ; 118,93 (CHar) ; 116,62 (CHas); 112,11
113a (CHar) ; 48,72 (NCHy).
NH, 7,36-7,29 (M, 4H, 2 O-Har, 2 m-Har); 6,83-6,69 | 138,02 (Car) ; 137,45 (Car) ; 137,29 (Car) ;133,01 | 233,0
@N (m, 3H, 2 O-Har, m-Hay); 6,62 (dd, J=1.3, 7.7 Hz, | (CACl); 129.09 (2CHa;); 128.82 (2CHa);
H 1H, m-Har); 4,30 (s, 2H, NH,); 3,34 (s, 3H, NH | 120,89 (CHar) ; 119,20 (CHa) ; 116,83 (CHar) ;
113b c et NHy) 112,24 (CHa,) ; 48,01 (NCHy).
N, 7,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-10) ;7,32 (d, J = 8,3 | 137,03 (Ca) ; 135,45 (Cay) ; 134,35 (Cay) ; 133,96 | 267,0
@[ 13 Hz, 1H, H-13); 7,20 (dd, J = 2 Hz; 8,3 Hz, 1H, H- | (CACI) ; 133,42 (CACI) ; 129,99 (CHa/) ; 129,36
. H?@Z 12): 6,82-6,69 (M, 3H, 3Ha/); 6,53 (d, J = 7,8 Hz, | (CHay) ; 127,29 (CHar), 120,94 (CHay); 119,37
13 a9 1H, Has); 4,40 (s, 2H, NCH2); 3,42 (s, 3H, NH, | (CHar) ; 117,00 (CHa/); 112,44 (CHa/); 45,64
NH,). (NCH,).
NH 7,35-7,30 (M, 2H, 2 O-Ha,) ; 7,26-7,20 (m, 3H, 2 | 139,56 (Car) ; 137.60 (Ca) ; 134,43 (Car) ; 128,86 | 213,0
@ N@ m-Har , p-Har); 6,87-6,78 (m, 1H, 1Ha/), 6,73- | (2CHa:) ; 128,69 (2CHAar) ; 126,50 (CHar) ; 120,77
N 6,65 (M, 3H, 3Ha), 3,39 (t, J= 7,1Hz, 2H, | (CHa/); 118,81 (CHa/) ; 116,60 (CHa) ; 112,04
113d NCH>) ; 3,22 (s, 3H, NH, NHy) ; 2,97 (t, J = 7.1 | (CHa) ; 45,48 (NCHy) ; 35,85 (CH2-Ph).
Hz, 2H, CH2-Ph)
7,45 7,21 (m, 5H, Har) ; 6,77 (5, 1H, Har), 6,69 | 138,39 (Car) ; 137,49 (Ca) ; 133,95 (Car) ; 128,88 | 267,0

66




Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone

Les structures des composés synthétisés ont été élucidées par les méthodes
spectroscopiques et sont conforment a celles attendues.

Analyse des spectres de la N*-benzylbenzéne-1,2-diamine 113a

Le spectre en RMN *H de 113a montre I’apparition de deux singulets. L’un apparait a
o = 4,35 ppm d’intégration 2H correspondant aux protons méthyléniques du benzyle porté par
I’amine secondaire (HN-CH>-Ph) et I’autre a 6n = 3,43 ppm d’intégration 3H est attribué aux
protons liés aux atomes d’azotes (NH, NH2). On remarque également un enrichissement du
nombre de proton (9H) dans la zone aromatique par la présence de multiplets dans 1’intervalle
dn = 6,71-7,56 ppm. Sur le spectre RMN 3C, tous les signaux attendus des carbones sont
détectés. On observe en particulier, un signal attribué au carbone méthylénique (NCH2) a o =
48,72 ppm.

Les spectres en RMN H et *3C des composés 113b-c sont presque similaires a celui de
113a. On note le signal des protons méthyléniques a 61 = 3,34 a dn = 4,44 ppm et ceux des
carbones a d. = 45,64 & 48,01 ppm. Un singulet large a 61 = 3,22 a 4,40 ppm est caractéristique

des protons liés aux atomes d’azote.

Le spectre en RMN *H de la N!-phénéthylbenzéne-1,2-diamine 113d présente en
particulier deux triplets a dn = 2,97 ppm et a 61 = 3,39 ppm attribuables respectivement aux
protons méthyléniques liés a 1’atome d’azote (N-CH>) et au groupe phényle (CH2-Ph). On

observe également un large singulet a trois protons liés aux atomes d’azotes (NH, NH>).

Le spectre en RMN *H de la N!-benzyl-4,5-dichlorobenzéne-1,2-diamine 113e révéle la
présence d’un singulet large a 81 = 3,44 ppm correspondant aux trois protons liés aux atomes
d’azotes (NH, NHy). Les protons méthyléniques (NCH>) résonnent a o = 4,26 ppm, les deux
signaux des deux protons du noyau benzimidazole (Hs, He) apparaissent a dn = 6,77 ppm et
6,69 ppm sous forme de singulet et un signal multiplet dans I’intervalle 1 = 7,44-7,27 ppm est
caractéristique des protons benzeniques du groupement benzyle.

La spectrométrie de masse confirme la structure des composés 113a-e avec les masses obtenues

consignées dans le tableau 15.
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IVV-1-5-Réaction de benzylation de I’orthophénylénediamine substitué en position 4

Comme  précédemment, les 4-méthylorthophénylénediamine 4b, 4-chloro
orthphényléne diamine 4c et 4-nitro orthophénylénediamine 4d réagissent avec le bromure de
benzyle dans les mémes conditions opératoires. Aprés traitement du mélange réactionnel
(extraction, séchage) et purification par chromatographie sur colonne, les composés 114, 115

et 116 sont isolés avec des rendements de 56 a 76 % (Schéma 46).

R NH> Br K2CO3 o NH2
T LI
NH, DMF, ta 2
H
4b R = 4-Me

4c R = 4-C| 114: R = Me; Rdt = 64%

4dR = 4-N02 115: R = Cl; Rdt = 56%

116: R = NO,; Rdt = 76%

Schéma 47 : Synthése des dérivés de la N-benzyl ortophénylénediamine 114-116
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Tableau 16 : Analyse spectrale des composés 114-115

Composés RMN *H (300MHz, CDCls, 6 ppm) RMN 1C (75MHz, CDCls, 6 ppm) SM  (ESI)
m/z [M+H]
HaC NH, 7,61 —7,19 (m, 10H); 6,78 — 6,45 (m, 6H); 4,35 | 139,72 (Car) ; 139,61 (Car),138,15 (Car); 135,13 (Car) ; | 213.1
\©:N (s, 2H, NCH>); 4,33 (s, 2H, NCH?>); 3,44 (s, 6H, | 134,73 (Car); 131,38 (Car); 130,46 (Car); 128,70

2NHz, 2NH): 2,31 (s, 3H, CHs); 2,29 (s, 3H, CHs)

(CHar) ; 128,67 (CHa) ; 128,62 (CHar) ; 128,59 (CHa) ;
127,95 (CHa) ; 127,88 (CHar) ; 127,35 (CHar) ; 127,29
(CHar) ; 126,97 (CHa) ; 126,89 (CHar) ; 120,81 (CHa/) ;
118,95 (CHar) ; 117.38 (CHar) ; 116,91 (CHar), 112,73
(CHar) ; 112,65 (CHav) ; 49,05 (NCHy) ; 48,75 (NCH>) ;
21,27 (CHs) ; 20,73 (CHa).

115b

Un seul isomére 115a ou 115b

7,44 — 7,24 (m, 5H, 5Har); 6,75 (dd, J = 8,3; 2,3
Hz, 1H, 1 Har); 6,71 (d, J = 2,2 Hz, 1H, 1 Ha)
6,56 (d, J = 8,3; 1H, 1 Har); 4,29 (s, 2H, NCHy);
3,49 (s, 3H, NH, NH>).

Mélange de deux isomeres 115a et 115b

7,58 — 7,40 (m, 5H, 5Ha/) ; 7,40 — 7,29 (m, 5H,
5Har) ; 6,77 (dd, J=8,4, 2,3 Hz, 1H, 1HA/) ; 6,71
(d,J=2,3Hz, 1H, Har) ; 6,69 (d, J = 2,2 Hz, 1H,
Har) ; 6,68 — 6,60 (M, 2H, 2HA), 6,57 (d, J = 8,4
Hz, 1H, Har), 4,29 (s, 2H, NH>) ; 4,28 (s, 2H,
NH>), 3,50 (s, 6H, 2NH, 2NH>).

Un seul isomére 115a ou 115b

139,05 (Ca’); 136,09 (Car); 13572 (Ca); 128,77
(2CHar) ; 127,84 (2CHar) ; 127,51 (CHar) ; 123,73 (C-
Cl); 120,08 (CHa)); 116,23 (CHa): 113,05 (CHa),
48,79 (NCH.).

Meélange de deux isomeéres 115a et 115b

139,05 (Car), 138,74 (Car), 136,04 (Car), 135,67 (Car),
132,41 (Ca), 128,77 (CHay), 128,73 (CHa), 127,88
(CHar), 127,79 (CHar), 127,56 (CHar), 127,46 (CHar),
125,77 (C-Cl), 123,60 (C-Cl), 119,99 (CHas), 118,00
(CHar), 117,30 (CHay), 116,14 (CHay), 112,95 (CHay),
111,70 (CHay), 48,69 (NCHS), 48,48. (NCH?)
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Analyse des spectres RMN du composé 114

Le spectre RMN *H du composé 114 montre la formation de deux isoméres (114a et 114b)
qui n’ont pu étre sépar¢ apres purification sur une colonne de gel de silice.

On peut cependant, observer sur le spectre un singulet large a o1 = 3,42 ppm
correspondant aux trois protons liés aux atomes d’azote (NH et NH>). On note le déedoublement
de deux singulets a déplacement chimique o+ = 4,35 ppm et 6+ = 4,33 ppm correspondant aux
signaux méthyléniques (NCHy) et a 61 = 2,31 ppm et on = 2,29 ppm attribuables aux protons
du méthyle des deux isomeres. La présence des deux isomeres est confirmée sur le spectre
carbone par le dédoublement de tous les pics dont on note en particulier les pics a dc = 48,96
ppm et &c = 48,67 ppm caracteristiques des carbones méthyléniques, puis a 6; = 21,23 et &¢ =
20,69 correspondants aux carbones des deux méthyles (composés 114a et 114b). La formation
des deux isomeres 114 (a et b) et 115 (a et b) est due a ’égalité de probabilité d’attaque des
deux groupements amines (NH>) de 1’orthophényléne diamine.

La réaction avec le 4-chloro orthophénylene diamine conduit a la formation des deux
isoméres a savoir la N!-benzyl-4-chlorobenzéne-1,2-diamine et N!-benzyl-5-chlorobenzéne-
1,2-diamine (115a et 115b). Sur les spectres RMN *H de 115, on observe des singulets a 5y =
4,29 ppm et 4,28 ppm attribués aux protons methyléniques liés aux atomes d’azote des deux
isomeéres, des singulets large a 61 = 3,48 ppm et 3= 3,50 ppm caractéristiques des trois protons
portés par les atomes d’azote. On note par ailleurs la présence des cing protons aromatiques du
benzyle a 61 = 7,24-7,44 ppm et les protons aromatiques du 4-chloro orthophényléne diamine
a 6n = 6,56 ppm, 6,71 ppm et 6,75 ppm. Les spectres de carbones révelent la présence des pics
des carbones méthyléniques a 6. = 48,79 ppm et 5. = 48,48 ppm.

La réaction avec la 4-nitro orthophénylénediamine conduit a la formation d’un seul
compose 116. En effet, le groupement nitro, attracteur par effet mésomeére n’exerce pas le méme
effet sur les deux groupements NH2. Ce qui favorise la formation du N*-benzyl-4-nitrobenzéne-

1,2-diamine. Le résultat des analyses spectrales est donné dans le tableau suivant.
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Tableau 17 : Analyse spectrale du N-benzyl-4-nitrobenzéne-1,2-diamine

Composé 116 RMN 'H (300MHz, [RMN BC (75MHz, [SM (ESI)
CDCls, 6 ppm) CDCls, 6 ppm) m/z [M+H]
ON__3_2NH, 7,71(dd, J=8,6 ; 2,5 Hz, | 142,08 (Ca,) ; 141,03 2441
4
:(:1[ 1H, Hs) ; 7,60 (d, J = 2,4 | (Car) ; 138,15 (Car) ;
6

H@ Hz, 1H, Ha) : 7,47 — 7,18 | 135,92 (Ca,) ; 128,97
(m, 5H, 5H-Bn) ; 6,68 (d, | (2CH-Bn) ; 128,20
J=8,6Hz, 1H, Hg) ; 4,35 | (2CH-Bn) : 127.95 (CH-
(s, 2H, NCHz) ; 3,89 (s, | Bn); 117,06 (CHa) :
3H, NH, NH). 113,79 (CHay) ; 107,90
(CHav), 48,90 (NCHy)

Solide orange

Son spectre en RMN *H révéle la présence de singulet large a 5w = 3,89 ppm caractéristique
des protons lies aux azotes, un singulet a én = 4,35 ppm correspondant aux protons
méthyléniques (NCH>) et un multiplet d’intégration cinq protons dans I’intervalle ox = 7,45-
7,28 ppm attribué aux protons benzéniques du groupement benzyle. On observe également un
doublet de doublet a 61 = 7,71 ppm (J = 8,6 ; 2,5 Hz), un doublet a 4 = 7,60 ppm (J = 2,5 Hz)
et un doublet & 61 = 6,68 ppm (J =8,6 Hz) caractéristiques des trois protons benzéniques du
nitro orthophénylenediamine.

Le spectre en RMN 13C, on observe le pic de carbone méthylénique a &n = 48,90 ppm, les
carbones quaternaires resonnent dans ’intervalle d.= 142,08 et 135,92 ppm. Les cing carbones
hybridés sp? du groupement benzyle se signalent dans I’intervalle 5= 128,97 et 127,95 ppm et

ceux du nitro orthophénylénediamine résonnent dans I’intervalle 6= 107,90 et 117,06 ppm.
IV-1-6-Synthése des 2-(N-benzyl benzimidazol-2-yl) acétonitriles

Les 2-(N-benzyl-1H benzimidazol-2-yl) acétonitriles sont obtenus par 1’action des N-
benzyl orthophénylénediamines avec le 2-cyano acétate d’éthyle.

IV-1-6-1-Synthése des 2-(N-benzyl-1H benzimidazol-yl) acétonitriles 117a-e

Les 2-(N-benzyl-1H benzimidazol-yl) acétonitriles 117a-e sont obtenus en faisant réagit
les N-benzyl orthophénylédiamines 113a-e avec le 2-cyano acétate d’éthyle 110 dans le
xylenel!'7l (schéma 45). Les composés sont isolés avec des rendements variant de 47 a 83%
(tableau 18)
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Schéma 48 : Synthese des N-benzylbenzimidazolyl acétonitriles 117a-e
Les rendements et les caractéristiques des composés 117a-e sont consignés dans le tableau 18.

Tableau 18 : Rendement des composés 117a-e

Composés |n |Rs |Rs |R |R’> | Rdt (%) | Caractéristiques

117a 1 H H H H 83 Solide marron ; Rf = 0,11
(Cyclohex/AcOet 7/3) ; TF= 142-144

117b 1 H H H Cl |74 Solide marron, Rf = 0,31
(DCM/ACOEt 4/1) ; TF = 150-152

117c 1 |H H |[Cl |ClI |69 Solide jaune ; Rf =0,14
(Cyclohex/AcOEt 7/3)

117d 2 |H H |[H |H |73 Solide vert ; Rf = 0,43 (DCM/ACOEt
4/1)

117e 1 |Cl |Cl |H |H |47 Solide marron ; Rf = 0,23

(Cyclohex/AcOEt 7/3) ; TF = 168

Le meilleur rendement a été obtenu avec le composé 117a (83%). Les rendements des
réactions diminuent lorsque la longueur de la chaine carbonée augmente (composé 117d, 73%),
ou par la présence d’un atome de chlore (composé 117b, 74%) ou par la présence de deux
atomes de chlore sur le benzene du groupement benzyle (composé 117c, 69%). La présence
également de deux atomes de chlore sur le noyau benzimidazole diminue le rendement de la

réaction (composé 117e, 47%).

Les spectres RMN *H et *C du composé 117a sont présentés dans la figure 23.
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Figure 25 : Spectre RMN 'H et 13C du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)acétonitrile 117a

Les analyses spectrales des composés obtenus sont consignées dans le tableaul9
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Tableau 19 : Analyse spectrale des composés 117a-e

117c
Cl"1257 10°Cl

1Ha), 7,13 (dd, J = 2,1 ; 8,4 Hz, 1H, H-13) ; 6,47 (d, J =
8.4 Hz, 1H, H-14) ; 547 (s, 2H, NCH2) ; 4,01 (s, 2H,
CH,-CN).

130,10 (CH-11) ; 128,12 (CH-14), 128,08 (CH-
13); 124,34 (CHa); 123,52 (CHa); 120,54
(CH-4) ; 113,97 (CN) ; 109,91 (CH-7); 45,01
(NCH>) ; 18,25 (CH,-CN).

Composés RMN H (300MHz, CDCI3, 5 ppm) RMN H (300MHz, CDCI3, 5 ppm) SM  (ESI)]
m/z [M+H
s A& 7,84-7,80 (m, 1H, Ha) ; 7,37-7,32 (m, 6H, Har) ; 7,09- | 143,45 (N-C=N) ; 142,18 (Car) ; 135,95 (Car) ; | 248,1
S '1N' CN 7,06 (m, 2H, 2Har) ; 5,44 (s, 2H, NCHy) ; 3,91 (s, 2H, | 134,77 (Car) ; 129,40 (2CHa) ; 128,58 (CHar),
11-©9) CH-CN). 126,40 (2CHar) ;123,94 (CHar) ; 123,05 (CHar),
2\ T 120,25 (CHa); 11426 (CN): 109,91(CHa),
47,48 (NCH,) ; 18,37 (CH2-CN).
s A 2 7,83-7,79 (M, 1H, Har); 7,34-7,26 (m, 5H, 5Har); 7,02 (d, | 143,26 (N-C=N) ; 142,20 (C-3a) ; 135,76 (Car) ; | 282,0
| 1 Il _on | J=8,57 Hz, 2H, 2Har); 5,42 (s, 2H, NCH>): 3,94 (s, 2H, | 134,57 (Car), 133,24 (C-Cl) ; 129,62 (2CHa) ;
AR CH>-CN). 127.79 (2CHa); 124.12 (CHa); 123,24
ciR 10 117b (CHar) ; 120,37 (CHar) ; 114,18 (CN) ; 109,85
(CHar), 46,95 (NCH,) ; 18,38 (CH2CN).
s A : 7,83 (dd, J= 2,5, 6,9 Hz, 1H, Ha,) ; 7,50 (d, J= 2,1 Hz, | 143,42 (N-C=N) ; 142,27 (C-3a) ; 135,51 (Ca), | 316,0
|2 I en | 1H, H-12), 7,40-7,37 (m, 2H, 2HA) ; 7,23-7,18 (m, 1H, | 135,21 (C-CI) ; 133,22 (Cay); 130,86 (C-CI):
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Tableau 19 (suite) : Analyse spectrale des composés 117a-e

12

11 10

126,35 (CH-10, 10°) ; 121,59 (CH-4) : 113,76
(CN); 111,44 (CH-7); 47,93 (NCHy) ; 18,50
(CH2-CN).

Composés RMN H (300MHz, CDCI3, 3 ppm) RMN IH (300MHz, CDCI3, 3 ppm) SM_ (ESI)]
m/z [M+H
S 7,787,75 (m, 1H, O-Hay) ; 7,42-7,37 (m, 1H, O- Ha), | 143,65(N-C=N); 142,36 (C-3a) ; 137,52 (Car) ; | 262,
N . .
5©|\7J\/CN 7,35-7,30 (M, 2H, 2Hay) ; 7,29-7,22 (M, 2H, 2Hay); 6,89- | 13487 (Car); 129,23 (2CHar) ; 128,89
T | _ T | (2CHa) ; 127,60 (CHa) ; 127,60 (CHa):
s 6,86 (m, 2H, 2Han) 4,40 (1, 1= 6.4 Hz, 2H, NCH2): 3,18 | 195 64" (11,3 - 122.04 (CHa) - 12031 (CH):
PN q17g (s, 2H, CH2-CN); 3,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CHo-Ph). 114,52 (CN); 109,73 (CHar) ; 46,38 (NCHy),
N 35,58 (CH,-Ph) ; 17,35 (CH2-CN).
cle A3 7,89 (s, 1H, H-4); 7,43 (5, 1H, H-7); 741 7,35 (m, 3H, | 145,55 (N-C=N); 141,43 (C-3a) ; 135,16 (C- | 316,0
C|mJVCN 3Ha), 7,08 — 7,00 (M, 2H, 2Hag); 5,39 (s, 2H, NCH_), | 7a) ; 133,89 (C-9) ; 129,68 (CH-L1, CH-11");
7
N 3,89 (s, 2H, CHz-CN). 129,03 (CH-12), 128,35 (C-Cl) ; 127,47 (C-CI) ;
117e
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L’analyse du spectre RMN *H du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117a
montre, deux singulets d’intégration deux protons chacun résonnant a on = 5,44 ppm et on =
3,91 ppm correspondant respectivement aux protons méthyléniques (NCH2) portés par 1’atome
d’azote et aux protons méthyléniques en a de la fonction nitrile (CH2-CN). Les signaux
multiplets dans les intervalles 61 = 7,84-7,80 ppm, 6n = 7,37-7,32 ppm et on = 7,09-7,06 ppm
sont caractéristiques des protons aromatiques.

Sur le spectre en RMN 3C, tous les signaux attendus des carbones sont détectés. On
observe en particulier un signal a éc = 143,45 ppm attribué au carbone iminique (N-C=N)
prouvant la formation du noyau benzimidazole, un signal & 6. = 47,78 ppm assigné aux protons
méthyléniques portés par 1’atome d’azote, ainsi que le signal a 6. = 18,37 ppm correspondant
aux protons méthyléniques en a de la fonction nitrile. On a également un signal a 114,26 ppm
caractéristique de la fonction nitrile (CN). Les carbones quaternaires résonnent dans I’intervalle
dc=142,18 et 5= 134,77 ppm, ceux des carbones hybridés sp? sont dans I’intervalle 5c= 129,40
et 6c= 109,91 ppm

Les spectres RMN H et °C des composés 117b-d ont des similitudes avec celui de
117a (tableau 19). L’analyse de spectre en RMN H de 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-
benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117e révéle la présence d’un singulet a on = 5,39 ppm
correspondant aux protons méthyléniques liés a 1’atome d’azote, d’un autre singulet a 6y = 3,91
ppm attribué aux protons méthyléniques en a de la fonction nitrile. Les deux signaux des
protons du noyau benzimidazole apparaissent a 61 = 7,89 ppm et 4 = 7,43 ppm sous forme de
singulet. Les signaux multiplets dans les intervalles éx = 7,40-7,32 ppm et 4 = 7,10-7,01 ppm

correspondant aux protons aromatiques du groupement benzyle.

Le spectre en RMN 3C montre tous les pics attendus dont on relévera quelques pics
caractéristiques de la structure du composé 117e. On observe un signal a oc = 145,55 ppm
attribué au carbone imine (N-C=N) confirmant la cyclisation du produit de départ, un pic a dc
= 113,76 ppm assigne au carbone de la fonction nitrile, les signaux a 6. = 121,59 ppm et ¢ =
111,44 ppm correspondant aux deux carbones hybridés sp? du noyau benzimidazole. On note
également les pics des carbones méthyléniques a oc = 47,93 ppm et 6. = 18,50 ppm
correspondant respectivement aux méthylénes liés a I’atome d’azote et en o de la fonction

nitrile.

La structure des composés 117a-e est également confirmée par la spectrométrie de

masse (tableau 20). Par exemple une masse [M+H] = 248,1 pour le composé 1l7a
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correspondant a une masse moléculaire de 247,1 qui est celle du 2 -(1-benzyl-1H-benzimidazol-

2-yl) acétonitrile

Le mécanisme de formation des composés 117a-e est similaire a celui de la formation du

composé 111 (Schéma 42).

I1VV-1-6-2-Synthése des 2-(1-benzyl-5/6-méthyl-1H benzimidazol-2yl) acétonitriles 118 et 2-
1-benzyl-5/6-chloro-1H benzimidazol-2yl) acétonitriles 119

Les N-benzyl-4/5-méthyl orthophénylénediamine 114 et N-benzyl-4/5-chloro
orthophénylenediamine 115 reagissent avec le 2-cyano acétate d’éthyle dans les mémes
conditions opératoires que précédemment. Les composés 118 et 119 sont isolés avec les
rendements respectifs de 51% et 45% (Schéma 48). Les rendements de réaction sont Iégérement

influencés par la présence du chlore qui diminue la nucléophilie de I’orthophényléne diamine.

114a (R = Me) 114b (R = Me)
115a (R = Cl) 1156 (R = Ol
O Xyléne
\\\ACN Reflux
OEt
R N CN f@
\O: — R N
N + \©E 7\
N CN
a b

118: R=CHz Rdt=51%

119: R=Cl Rdt = 45%

Schéma 49 : Synthése de dérivés 5/6-substitué N-benzylbenzimidazolyl acétonitrile 118-119

Les spectres RMN *H et *C du composé 118 sont donnés a la figure 24

77



Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone

<<<<<<<<

[[[[[ 323 FaERadas: I 4 i
NOOITVNWAY TV N v Izl

0N CH-Bn S 1150 Y ne
o
2CH3 0 2CH-Bn CH-Bn

‘ CH2

2NCH2 H2 e CH-Benzi
q NCH2
ar N
in 2CH3
50 ;
dar O\ w0 \ ‘
| UL .
= 0

At o 4 (iiie) L]

Figure 26 : Spectre RMN *H et**C du mélange de 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-
yl) acétonitrile et de 2-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile
Caractérisations des composés obtenus
L’analyse du spectre en RMN 'H montre que le composé 118 est constitué de deux
isomeres dont 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 118a et 2-(1-benzyl-6-
méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 118b. Ces deux isoméres n’ont pu étre séparés apres
purification par chromatographie sur colonne d’ou le dédoublement des signaux. Le

déplacement chimique a 6y = 5,40 ppm est assigné aux protons méthyléniques du groupement
benzyle, deux signaux a oy = 3,89 ppm et 6y = 3,87 ppm correspondent aux protons
méthyléniques en o de la fonction nitrile. Les signaux du groupe méthyle sur le noyau du
benzimidazole résonnent a 6y = 2,48 ppm et 6y = 2,47 ppm.

Le dédoublement des pics est également observé en RMN *3C. En effet, les groupements
méthyle donne deux pics, I’'un &¢ = 21,96 ppm et 'autre a 6c = 20,60 ppm. Les carbones
méthyléniques en a de la fonction nitrile donnent deux pics de déplacements chimiques 8¢ =
47,48 ppm et dc = 47,27 ppm. Par contre, les carbones méthyléniques en a de la fonction nitrile
et le carbone de la fonction nitrile donne chacun un pic respectivement a 3. = 18,34 ppm et 3¢
= 114,35 ppm. La formation des deux isoméres est due a la formation des deux isoméres du
composé 114 (a et b) déja expliquée précédemment. Le mécanisme de formation des composés

118 et 119 est similaire a celui de la formation des composés 117a-e.

Les spectres en RMN H de 119, on peut remarquer le dédoublement des signaux des

protons méthyléniques. On a o = 5,42 ppm et 64 = 5,39 ppm pour les protons méthyléniques
liés a I’atome d’azote. Ceux du méthylene en a de la fonction nitrile résonnent a 64 = 3,91 ppm
et ox = 3,89 ppm.

Les résultats des analyses spectrales des copmoses 118 et 119 sont consigné dans le tableau 20
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Tableau 20 : Analyse spectrale des composés 118 et 119

Composés

RMN H (300MHz, CDCls, 5 ppm)

RMN 3C (75MHz, CDCls, 8 ppm)

SM (ESI) m/z
[M+H]

HaC N
T a
©) 118a
o
HsC N)\/CN
©) 118b

7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har) ; 7,60 — 7,57 (m, 1H,
1Hay) ; 7,38 — 7,28 (M, 5H, 5Ha) : 7,20 (d, J = 8.3
Hz, 1H, 1 Hay), 7,17 — 7,10 (m, 3H, 3Hay) ; 7,09
7,02 (M, 4H, 4Hay) ; 5,40 (s, 4H, 2NCH,), 3.89 (s,
2H, CH2CN) : 3.87 (s, 4H, 2CH,CN) : 2,48 (s, 3H,
CHz3) ; 2,47 (s, 3H, CH3).

143,22 (NC=N) ; 142,83 (N-C=N); 142,55
(Car) ; 140,33 (Car) ; 136,22 (Car) ; 134,94
(Car) ; 134,93 (Car) ; 134,09 (Ca) ; 134,06
(Car), 132,77 (Car) ; 129,38 (2CHar), 129,36
(2CHa), 128,51 (CHa); 126,38 (2CHa),
126,31 (2CHa); 125,40 (CHa): 124,65
(CHar); 119,98 (CHa); 119,76 (CHar);
114,35 (CN): 109,68 (CHa); 109,42
(CHar); 47,48 (NCHy); 47,27 (NCH2);
21,95 (CH3) ; 21,60 (CHs) ; 18,34 (CH2-CN).

262,1

7,80 — 7,76 (m, 1H, Hay) ; 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H,
Ha) ;7,38 — 7,32 (M, 7H, 7THar) ; 7,31 — 7,26 (m, 2H,
2Ha); 7,25 — 7,20 (m, 1H, Ha): 7,05 (m, 4H,
4Ha) ; 5,42 (s, 2H, NCH,) ; 5,39 (s, 2H, NCHy) ;
3,91 (s, 2H, CH2CN) ; 3,89 (s, 2H, CH2CN).

282,1
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IV-1-6-3-Réaction de la 1-benzyl-4-nitro orthophénylenediamine avec le 2-cyano acétate
d’éthyle

La procédure utilisée dans la réaction de cyclisation des dérivés N-benzyl
orthophénylenediamine 114 et 115, a été effectuée sur le dérivé porteur d’un groupement nitro
en position 4, le 1-benzyl-4-nitro-orthophénylenediamine 116 (Schéma 47). Aprés un reflux de
72 heures dans le xyléne, aucune évolution de la réaction n’a été observée par CCM. Apres
traitement de la réaction (filtration séchage), I’analyse spectroscopique en RMN du proton
montre qu’on a bien le produit de départ inchangé. On en conclu que la présence du groupement
nitro blogque la réaction de condensation (cyclisation). En effet, le groupement nitro (NO>),
attracteur par effet mésomeére, diminue considérablement la réactivité du groupement NH> du

composé 116, ce qui empéche ce dernier de reagir lors de la tentative de cyclisation.

Schéma 50 : Synthese du N-benzyl-5-nitro benzimidazolyl acétonitrile
IVV-2-Synthése des N-alkylbenzimidazolyl dimercapto acrylonitriles
IVV-2-1 Réaction des N-alkylbenzimidazolyl acétonitriles avec I’iodure de méthyle

Les N-alkyl-1H benzimidazol-2yl acétonitriles 112, 117a-e synthétisés sont engagés
dans une réaction de condensation avec la sulfure de carbone (CS>) et I’iodure de méthyle en
présence d’hydrure de sodium dans le DMSO pour donner les dérivés N-alkyl-1H
benzimidazolyl bis (méthylthio) acrylonitrile 120a-125a.

Ry N NaH R, _
| N S
l_ on__CS2 | |

R N = b

5 ) ICH5 Rs N S

R CN
112: 117a-e 120a-125a
Rdt = 62-81%

Schéma 51 : Synthése des (N-alkyl-1H benzimidazol-2yl)-3,3-bis (méthylthio)acrylonitriles
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Les rendements des composés 120a-125a sont consignés dans le tableau 21.

Tableau 21 : Rendements des composés 120a-125a

Composés |Rs |Rs | R Caractéristiques Rdt (%0)

120a H |H |CHs Solide marron ; Rf = 0,31 (Cyclohex/AcOEt 79
2/1) ; TF = 102

121a H |H | CHz2-Ph Solide jaune ; Rf = 0,27 (Cyclohex/AcOEt 79
7/3) ; TF =98

122a H |H | 4-CICH2Ph Huile orange ; Rf = 0,23 (Cyclohex/AcOEt 81
7/3) ;

123a H |H |24-diCIPh Solide marron ; Rf = 0,31 (Cyclohex/AcOEt 62
7/3) ; TF = 118-120

124a H |H | CHCH2Ph Solide jaune ; Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 68
7/3) ; TF=98

125a Cl | ClI | CH2Ph Solide jaune ; Rf = 0,20 (Cyclohex/AcOEt 76
4/1) ;TF =126-128

Les rendements sont compris entre 62% et 81%. La présence d’un atome de chlore sur

le benzene du groupement benzyle (Composé 122a, 81%) améliore légerement le rendement.

Cependant, 1’addition d’un deuxiéme chlore (Composé 123a) est défavorable a la réaction et

fait chuter le rendement a 62%. La présence de chlore sur le noyau benzimidazole (composé

125a, 76%) diminue légérement le rendement de la réaction. Nous n’avons pas trouvé dans la

littérature de données sur de telles influences des groupements liés aux benzénes.

Les spectres RMN *H et 1*C du composé 120a sont données dans la figure 25.

MEK4858 58] ¢ ELLE]

Figure 27 : Spectres RMN H et 13C du 2-(N-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-

55
qqqqq

bis(méthylthio) acrylonitrile
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Les résultats des analyses spectrales des composes 120a-125a sont consignés dans le tableau 22.

Tableau 22 : Analyses spectrales des composés 120a-125a

Composés RMN !H (300MHz, CDCls, & ppm) RMN !H (300MHz, CDCls, & ppm) SM (ESI) m/z [M+H]
Calculé Mesuré
4 3 7,82-7,80 (dd, J=6,7 Hz, 1,6 Hz, 1H, H- | 170,09 (=C-S) ; 145,53 (N-C=N) ; 142,47 | 304,0937 | 276,0625
5 3a -CHj
©TP‘ S oh 4); 7,37-7,26 (m, 3H, H-5, H-6, H-7); | (C-3a); 135,42 (C-7a); 124,03 (CHa/);
N 7al}1)\%\8/ % 13,84 (s,3H, NCHa); 2,71 (s, 3H, SCH3); | 123,09 (CHar); 120,39 (CH-4), 116,17
CHz CN 2,24 (s, 3H, SCHy). (CN); 109,89 (CH-7); 97,90 (=C-CN);
120a 31,17 (NCHs); 19,41 (SCH3), 18,52
(SCHy).
s fl 3 _cH, 7,81-7,78 (m, 1H, Ha?); 7,29-7,22 (m, | 160,96 (=C-s) ; 145, 33 (N-C=N) ; 142,68 | 352,0937 | 352,0933
©|\*|N S 6Har) ; 7,11-7,09 (m, 2H, 2Ha) ; 5,41 | (C-3a) ; 135,52 (Car); 135,09 (Ca) ; 128,96
° = N)\%s/c'h (s, 2H, NCH2); 2,54 (s, 3H, SCHs); | (CH-11, CH-11); 128,20 (CH-12), 127.05
9 CN 2,04 (s, 3H, SCHy). (CH-10, CH-10"), 124,17 (CHa/) ; 123,06
12 10 121a (CHar); 120,53 (CHaf); 116,04 (CN);
11 110,51 (CHar), 98,76 (=C-CN); 48,21
(NCH>) ; 19,15 (SCH3); 18,28 (SCHs).
4 .. 3 7,86-7,81 (m, 1H, 1 O-Hay); 7,33-7,25 | 170,29 (=C-S) ; 145,27 (N-C=N) ; 142,73 | 386,0547 | 386,0549
5 /CH3
6©|\7|N /S o (m, 5H, 5Har); 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H, | (C-3a) ; 134,91(Car) ; 134,12 (Ca) ; 134,00
Z N)\/ks/ * | H-10, H-10); 5,42 (s, 2H, NCH>); 2,61 | (C-CI) ; 129,16 (CH-11, CH-11"); 128,39
1N CN (s, 3H, SCHa) ; 2,16 (s, 3H, SCH3). (CH-10, CH-10"), 124,33 (CHa/), 123,23
e (CHa), 120,66 (CHa), 116,03 (CN),
110,38 (CHar), 98,53 (=C-CN), 47,60
(NCH>), 19,22 (SCHs), 18,30 (SCHa).
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Tableau 22 (suite) : Analyses spectrales des composés 120a-125a

Composés RMN *H (300MHz, CDCls, & ppm) RMN *H (300MHz, CDCls, & ppm) SM (ESI) m/z [M+H]
Calculé Mesuré
s tlm 3 _cH, 7,87 (dd, J = 6,7 Hz, 1,9 Hz, 1H, H-4) ; | 170,38 (=C-S) ; 145,47 (N-C=N); 142,71 | 420,0157 | 420,0158
G@u oH, 7,46 (d, J = 2 Hz, 1H, H-11) ; 7,35-7,28 | (C-3a) ; 134,70 (Car); 134,57 (Ca):
T N 1 S (m, 2H, H-5, H-6) ; 7,20 (dd, 1,6 ; 6,6 | 133,25 (Car) ; 131,44 (Ca;), 129,62 (CH-
13 i Hz, 1H, H-7); 7,11 (dd, J =2 ; 8,4 Hz, | 11) ; 128,85 (CH-14), 127,60 (CH-13);
a7 cl 1H, H-13), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H- | 124,42 (CHa/); 123,33 (CHa/); 120,68
14) ; 5,49 (s, 2H, NCHy) ; 2,65 (s, 3H, | (CH-4); 115,75 (CN), 110,34 (CH-7),
SCHs) ; 2,28 (s, 3H, SCH). 98,20 (=C-CN); 4541 (NCHp):; 19,19
(SCHj3) ; 18,25 (SCHa).
A a 2 cH, 7,84-7,81 (m, 1H, Ha)) ; 7,40-7,21 (m, | 160,75 (=C-S) ; 144,98 (N=C-N) ; 142,65 | 366,1093 | 366,1090
()f I 1 cn 6H, 6Har) ; 7,18-7,15 (M, 2H, Har) ;4,49 | (C-3a); 137,40 (Car); 134,54 (Ca);
7 “N)Z\/ks/ ’ (t, J = 7.6 Hz, 2H, NCH,) ; 3,16 (t, J = | 128,93 (2CHa) ; 128,89 (2CHa) ; 127,03
910 o 7,6 Hz, 2H, CHx-Ph); 2,67 (s, 3H, | (CHar); 123,99 (CHa/); 122,96 (CHa/);
sy 1248 SCHs); 2,25 (s, 3H, SCH3) 120,53 (CHar); 116,34 (CN); 110,34
S (CHar) ; 98,43 (=C-CN) ; 46,47 (NCH,);
35,87 (CH2-Ph); 19,46 (SCHas); 18,36
(SCHs)
Cls tam ° _ch, 7,91 (s, 1H, H-4); 7,40 (s, 1H, H-7); 7,36 | 171,26 (=C-S) ; 147,39 (N-C=N); 141,91 | 420,0157 | 420,0168
}@f{“ 1 en ~ 7,27 (m, 3H, 3Ha), 7,12 (m, 2H, | (C-3a): 134,66 (Ca) ; 134.3 (Ca) ; 129,15
c” gN)\CfS/ 2Har), 5,40 (s, 2H, 2H, NCHy) ; 2,60 (s, | (CH-11, CH-117) ; 128,55 (CH-12) ; 128,32
1] e 3H, 3H, SCH3) ; 2,13 (s, 3H, SCHb). (C-Cl); 127,34 (C-Cl), 126,95 (CH-10,
127 CH-10); 121,64 (CH-4); 115,74 (CN);
111,92 (CH-7); 97,57 (=C-CN); 48,56
(NCH>) ; 19,19 (SCH3) ; 18,34 (SCHs).
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La formation des composés 120a-125a est caractérisée par la présence du groupement
a-¢éthylénique B-dithiométhyle nitrile.

L’analyse en RMN *H des composés 120a-125a est caractérisé par la présence de deux
singulets de deplacements chimiques compris entre 64 = 2,04 et 2,72 ppm attribuables aux
protons des méthyles des groupements SCHz. On note également la disparition des protons
méthyléniques en a de la fonction nitrile des composés 112 et 117a-e de déplacements
chimiques de 6+ = 4,09 ppm et o = 3,18-4,04 ppm.

Les spectres en RMN *3C des composés 120a-125a montrent la disparition du signal
des carbones méthyléniques proches de la fonction nitrile initialement a déplacements
chimiques & = 17,35 ppm a 18,35 ppm. On observe I’apparition d’un signal a champ
magnétique faible variant de o = 169,75 ppm a 171,26 ppm caractéristique du carbone
quaternaire lié aux atomes de soufre (=C-S). Les carbones de la fonction nitrile (CN)
apparaissent entre oc = 115,74 ppm et 116,34 ppm puis les carbones quaternaires en o de la
fonction nitrile (=C-CN) se signalent a o = 97,57-98,76 ppm. Quant aux carbones des deux
méthyles, ils résonnent entre &; = 18,25 ppm et 19,46 ppm.

La méme réaction a été effectuée sur les dérivés 5/6-substitué N-benzyl-1H

benzimidazolyl acétonitriles 118 et 119 pour conduire aux dérivés 126 et 127 (Schéma 51).

O, Ot o B DR oy
©) @) DMI%0 ©) @)

126 (126a et 126b) : R=CH; Rdt = 78%

127 (127a et 127b) : R=ClI  Rdt =59%

Schéma 52 : Synthése des dérivés 5/6-substitué du (N-benzyl-1H benzimidazol-2-yl)-3,3-(bis
méthylthio)acrylonitriles 126-127
Les rendements des composes 126 et 127 sont respectivement de 78% et 59%. Ils sont
influencés par la nature du substituant en position 5 ou 6 du benzimidazole. En effet, la présence
d’un chlore désactive le noyau benzimidazole et ralenti en conséquence la réaction.
Le mécanisme genéral de formation des composes 120a-125a est similaire a celui donné
dans le Schéma 36.

Les Spectres en RMN H et 13C du composé 126 sont donnés dans la figure 26.
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Figure 28 : Spectres RMN *H et 1*C du mélange du 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-
2-yl)-3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile et du 2-(1-benzyl-6-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-

UL

bis(méthylthio)acrylonitrile

La coexistence de deux isoméres est caractérisée en RMN *H et *C par le dédoublement
des pics. En effet, sur le spectre en RMN H de 126, on observe entre én = 2,54 ppm et oy =
2,65 ppm le dédoublement de deux singulets di aux 4 groupements méthyles liés aux atomes
de soufres (126a et 126b). Quant aux protons méthyle sur le noyau du benzimidazole de 126a
et 126b, ils donnent deux singulets a on = 2,14 ppm et 6 = 2,15 ppm. On note également la
disparition des protons méthyléniques en o de la fonction nitrile des composés 118a et 118b de
déplacement de 6+ = 3,87 ppm.

Les spectres du carbone 13 confirment la coexistence des deux produits. On observe 2
pics & dc = 169,38 ppm et 6c = 169,25 ppm correspondant aux 2 carbones liés aux atomes de
soufre (=C-S), les deux groupements méthyles du noyau du benzimidazole donnent deux pics
adc=21,81 ppm et 6. = 21,41 ppm. En outre, les deux carbones liés a la fonction nitrile donnent
aussi deux pics ; I’un entre 6c = 98,70 et 1’autre dc = 98,63 ppm. Les carbones de la fonction
nitrile apparaissent a 6 = 115,89 ppm. Les pics des carbones des groupements méthyles
résonnent entre 3¢ = 18,00 ppm et . = 18,84 ppm.

La purification par chromatographie sur gel de silice du composé 127 a permis la
séparation des 2 isomeéres dont 127a et 127b. Le spectre en RMN *H des composés 127a et
127b montre deux singulets a 6c = 2,58 ppm et 6c = 2,10 ppm caractéristiques des groupements
méthyle liés aux atomes de soufre.

Les résultats des analyses spectrales sont donnés dans le tableau 23.
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Tableau 23 : analyse spectrales des composés 126 et 127

7,79-7,78 (m, 1H, 1Ha); 7,31 — 7,24 (m,
3H, 3Ha), 7.22 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 1Ha);
7,21-7,18 (M, 1H, 1Ha, Ha?); 7,13—7,06 (m,
2H, 2Har): 5,40 (s, 2H, NCHo); 2,57 (s, 3H,
SCHs3); 2,09 (s, 3H, SCHs)

127b ou 127a

7,75-7,13 (m, 1H, 1Ha); 7,33 — 7,21 (m,
5H); 7,14 — 7,12 (m, 2H, 2Ha); 5,40 (s, 2H,
NCHy); 2,57 (s, 3H, SCHz3); 2,10 (s, 3H,
SCHb).

170,68 (=C-S); 146,55 (N-C=N); 143,33 (C-3a);
134,99 (Ca); 133,61 (Ca); 128,96 (2CHa);
128,61 (C-CI); 128,30 (CHar); 126,91 (2CHa);
124,55 (CHar), 120,09 (CHa); 1158 (CN);
111,39 (CHay); 97,93 (C-CN); 48,36 (NCH2);
19,07 (SCHs3); 18,23 (SCH3).

Composés RMN H (300MHz, CDCls, & ppm) RMN 13C (300MHz, CDCls) SM (ESI) m/z [M+H]

Calculé Mesuré

HC A oCHs | 7,79(d, J=8,1 Hz, 1H, Ha) ; 7,70 (s, 1H, | 169,38 (=C-S); 169,25 (=C-S); 144,97 (N- | 366,1093 | 366,1062
@%S/cHB Ha); 7,41 — 7,30 (m, 7H, 7Ha); 7,30 — | C=N), 144,57 (N-C=N) ; 142,83 (C-3a), 140,66
" CN 7,14 (m, 7TH, 7Har) ; 5,50 (s, 2H, NCH2) ; | (C-3a) ; 135,46 (Car), 13542 (Car), 135,14
d 126a 5,36 (s, 2H, NCHy) ; 2,65 (s, 3H, SCHg3) ; | (Car) ; 134,07 (Car) 132,99 (Ca) ; 132,51 (Cav) ;
4 2,64 (s, 3H, SCHa) ; 2,56 (s, 3H, SCHa) ; | 128,68 (4CHa/) ; 127,90 (CHar), 127,89 (CHay),
jCiL‘N s 1 254 (s, 3H, SCH3), 2,15 (s, 3H, CH3) ; 2,14 | 126.78 (2CHa), 126,71 (2CHa); 125,49
HoC ™ h&%s/% (s, 3H, CHa). (CHar) ; 124,52 (CHar), 119,88 (Car), 119,76
@a) c (CHa) : 115,89 (CN) ; 110,01 (CHay) ; 109,89
1250 1200 (CHa/) ; 98,70 (C-CN); 98,63 (C-CN), 47.96
(NCH) ; 47,76 (NCHy) ; 21,81 (CHs); 21,41

(CHa3), 18,84 (SCH3) ; 18,00 (SCHs).
127a ou 127b 127a ou 127b 386,0547 | 386,0546
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IVV-2-2-Réaction de dérives N-alkylbenzimidazolyl acétonitriles avec le dibromoéthane

Comme précédemment, les dérivés N-alky-1H benzimidazol-2-yl acétonitriles 112 et

117a-e réagissent avec le sulfure de carbone et le dibromoéthane en présence d’hydrure de

sodium dans le DMSO pour donner les composés 120b-125b (Schéma 52).

R4 N
|
CN
R5 II\I)\/
R

112
117a-e

cs,

NaH R4
T N
BrCH,CH,Br R 'T‘)\%\S
R CN

120b-125b
68-98%

Schéma 53 : Synthese des 2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)-2-(N-alkyl-1H benzimidazol-2-yl)
acetonitriles 120b-125b

Le rendement des différents composés sont consignés dans le tableau 24.

Tableau 24 : Rendement et caractéristiques des composés 120b-125b

Composés | R4 Rs R Caractéristiques Rdt (%)

120b H H CHs Solide jaune, Rf = 0,25 (Cyclohex/AcOEt 68
2/1), TF =196

121b H H CH2-Ph Solide jaune, Rf = 0,27 (Cyclohex/AcOEt 66
4/1), TF =138-140

122b H H 4-CICH2Ph | Solide jaune, Rf = 0,14 (Cyclohex/AcOEt 79
7/3), TF = 148

123b H H 2,4-diCIPh | Solide jaune, Rf = 0,20 (Cyclohex/AcOEt 98
713), TF =254

124b H H CH2CH2Ph | Solide jaune, Rf = 0,19 (Cyclohex/AcOEt 85
2/1), TF =154

125b Cl Cl CH2Ph Solide orange, Rf = 0,23 (Cyclohex/AcOEt 61
7/3), TF =216

Dans cette réaction, le rendement le plus élevé (98%) est observé avec la présence de deux

atomes de chlore sur le groupement benzyle (composé 123b). Les rendements sont influencés

par la présence de chlore sur le groupement benzyle et passe de 66% (composé 121b) compose

sans chlore a 79% (composé 122b) avec un atome de chlore et a 98% avec deux atomes de
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chlores (composé 123b). La présence de deux atomes de chlore sur le noyau du benzimidazole
est défavorable a la réaction (compose 125b).

Les spectres RMN *H et *C du composé 120b sont donnés dans la figure 27.
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Figure 29 : Spectres RMN H et *C du 2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)-2-(1-méthyl-1H-
benzimidazol-2-yl) acétonitrile

L’analyse des différents spectres de proton des composés 120b-125b montre la
disparition du signal du méthyléne en a de la fonction nitrile initialement entre dn = 3,87-4,01
ppm et ’apparition de deux multiplets de déplacements chimiques autour de dn = 3,36-3,60
ppm et 6 = 3,54-3,67 ppm caractéristiques de deux méthylenes liés aux atomes de soufre
(SCHy2).

Le spectre en RMN 3C montre les pics des carbones des méthylénes liés aux atomes de
soufre (SCH2) a 6. = 40,02-40,38 ppm et dc = 38,26-38,5 ppm. Les carbones quaternaires C,
(=C-CN) et Cg (=C-S) sont observés respectivement a des déplacements chimiques 8¢ = 85,50-
86,14 ppm et & = 175,16-177,15 ppm. Le signal du carbone de la fonction nitrile (CN) apparait
entre 116,53 et 117,22 ppm.

Les résultats des analyses spectrales des composés 120b-125b sont consignés dans le
tableau 25.
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Tableau 25 : Analyse spectrale des 2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)-2-(N-alkyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitriles 120b-125b

Composes RMN *H (300MHz, CDCl3, & ppm) | RMN 3C (75MHz, CDCl3, & ppm) SMHR  (ESI) mi/z
[M+H]
Calculé |Mesuré
N 7,77 (dd, J = 6.4 Hz, 1.7 Hz, 1H, H- | 175,00 (=C-S); 146,91 (N-C=N); 142,23 (C-3a); 135,51 | 274,0467 | 274,0465
6©f| P x 4) ;7,36-7,26 (m, 3H, H-5, H-6, H-7) ; | (C-7a); 123,51 (CHay); 122,72 (CHar); 119,64 (CH-4);
7N ™ 13,95 (s, 2H, NCHy) ; 3,64-3,68 (m, | 117,11 (CN); 109,58 (CH-7); 86,13 (=C-CN); 40,11
CHs CN 2H, SCHy); 3,56.-3, 60 (m, 2H, | (SCH2); 38,36 (SCH2); 31,40 (NCHsa).
120b SCHy).
s A 3 7,82-7,79 (m, 1H, O-Ha); 7,40-7,22 | 175,48 (=C-S), 146,83 (N-C=N); 142,52 (C-3a); 135,8 | 350,0780 | 350,0774
6©f| /x (m, 6H, 6Ha); 7,10-7,07 (m, 2H, | (Car); 135,35 (Car); 128,90 (CH-11, CH-117), 127,90 (CH-
7a
c L8 2Har); 5,63 (s, 2H, NCH2); 3,65-3,60 | 12); 126,61 (CH-10, CH-10"); 123,74 (CHa/); 122,90
T . (m, 2H, SCHy); 3,55-3,50 (m, 2H, | (CHar); 119,85 (CHa); 116,91 (CN); 110,42 (CHa/); 86,14
12, SCHy). (=C-CN); 48,02 (NCH 2); 40,04 (SCH;); 38,42(CHy2).
s A 3 7,84-7,80 (M, 1H, Ha); 7,35-7,21 (m, | 175,81 (=C-S); 146,71 (N-C=N), 142,47 (C-3a); 135,19 | 384,0490 | 384,0393
G@J\%x 5H, Har); 7,04 (d, J= 8,5 Hz, 2H, H- | (Car); 134,35 (CAr); 133,75 (C-Cl); 129,09 (CH-11, CH-
7 =N I8 S° 110, H-10%); 5,60 (s, 2H, NCH>): 3,63 | 11°); 127,96 (CH-10, CH-10°); 123,06 (CH), 119,91
j@f (m, 2H, SCHy); 3,54 (M, 2H, SCHy). | (CHa); 116,89 (CN); 110,16 (CHa/); 85,81 (=C-CN);
oy’ 12 47,36 (N-CH2) ; 40,07 (SCH2), 39,41 (SCH>).
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Tableau 25 (suite) : Analyse spectrale des 2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)-2-(N-alkyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitriles

Composés

RMN H (300MHz, CDCls, & ppm)

RMN 13C (75MHz, CDCls, & ppm)

5 % 3. 3

OB

6! %
A

4
CN
13 5
10
ClI"12y7 Cl

123b

7,83 (dd, J=1,1 Hz, 7,2 Hz, 1H, H-4),
7.46 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-11), 7,34-
7,23 (M, 2H, H-5, H-6), 7,14 (dd, 1, 7
Hz, 1H, H-7), 7,09 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz,
1H, H-13), 6,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-
14), 5,64 (s, 2H, NCH>), 3,65-3,60 (m,
2H, SCH;), 3,59-3,56 (M, 2H, SCH).

176,02 (=C-S) ; 147,01 (N-C=N), 142,34 (Ca); 133,06
(Car) ; 132,03 (Car) ; 129,69 (CH-11) ; 128,02 (CH-14) ;
127,67 (CH-13) ; 124,10 (CHar) ; 123,33 (CHar) ; 120,02
(CH-4) : 116,53 (CN) : 110,06 (CH-7) ; 85,58 (=C-CN);
45,65 (NCH,) ; 40,19 (SCH2) ; 38.44 (SCHo).

4 3a 3
SRS
6

s
9 CN
0

1
15 11

" , 124b

7.81-7,75 (m, 1H, O-Ha,) ; 7,36-7,21
(m, 6H, 6Haf); 7,20-7,16 (m, 2H,
Ha) ; 4,63 (t, J= 7,6 Hz, 2H, NCH,) ;
3,65-3,60 (M, 2H, SCHy) ; 3,54-3,49
(m, 2H, SCH2); 3,15 (t, J = 7,6 Hz,
CHa-Ph).

175,16 (=C-S) ; 146,46 (N=C-N) ; 142,32 (C-3a) ; 137,41
(Car): 134,73 (Car) ; 128,95 (2CHay) ; 128,76 (2CHa) ;
126,76 (CHa) ; 123,42 (CHar) ; 122,65 (CHa) ; 119,68
(CHar) ; 117,22 (CN) ; 109,00 (CHar) ; 86,03 (=C-CN) ;
46,07 (NCH2) ; 39,90 (SCH>) ; 38,26 (SCH>) ; 36,01 (CH,-
Ph).

13
cl 4.3
TG
1 Pz
oSN
1w 9 CN

12 10 125b
11

7,88 (s, 1H, Har), 7,35 — 7,27 (m, 4H,
4Har), 7,05 (M, 2H, 2Har), 5,59 (s, 2H,
NCHy), 3,67 — 3,60 (m, 2H, SCH),
3,59 — 3,52 (M, 2H, SCH.).

177,14 (=C-S) ; 148,80 (N-C=N) ; 141,75 (C-3a) ; 135,02
(Car); 13472 (Car): 129,15 (CH-11, CH-11") ; 128,29
(CH-12) : 127,74 (C-Cl) ; 127,16 (C-Cl) ; 126,51 (CH-10,
CH-10") : 120,02 (CH-4) ; 116,64 (CN), 111,76 (CH-7) :
85,50 (C-CN); 48,38 (NCH:): 40,29 (SCHp): 38,45
(SCH>).

SMHR (ESI) m/z
[M+H]

Calculé [Mesuré
418,0001 | 417,9995
364,0937 | 364,0935
418,000 | 417,999
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IVV-2-3-Réaction des N-alkyl-1H benzimidazolyl acétonitriles avec I’iodure d’éthyle

Les dérivés bis(éthylthio)-N-alkylbenzimidazolyl acrylonitriles 120c-125c sont obtenus

par réaction de condensation des N-alkyl-1H benzimidazol-2yl 112 et 117a-e avec I’iodure
d’éthyle dans le DMSO avec des rendements de 75% a 89% (Schéma 51).

R4

120c-125c

Rdt = 75-89%

Schéma 54 : Synthése des N-alkyl-1H benzimidazol-2yl-3,3-bis(éthylthio) acrylonitriles

120c-125c

Les rendements et les caractéristiques des composés 120c-125c¢ sont consignés dans le

tableau 26.

Tableau 26 : Rendements et caractéristiques des composés 120c-125¢

Composés |Rs |Rs | R Caractéristiques Rdt (%0)

120c H| H |CH Solide orange, Rf = 0,25 (Cyclohex/AcOEt 75
2/1) ; TF =62

121c H | H | CH2-Ph Huile orange, Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 4/1) 89

122c H | H | 4-CICH2Ph | Huile jaune, Rf = 0,26 (Cyclohex/AcOEt 4/1) 83

123c H | H | 2,4-diCIPh | Solide marron, Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 79
4/1) ; TF = 104

124c H | H | CH.CH2Ph | Solide jaune, Rf = 0,29 (Cyclohex/AcOEt 80
4/1) ; TF <50

125¢ Cl | CI | CH2Ph Huile jaune, Rf = 0,40 (Cyclohex/AcOEt 4/1) 84

Le meilleur rendement 89% est obtenu avec la présence du groupement benzyle sur

I’azote pyrrolique du benzimidazole (composé 121c). L’addition d’un atome de chlore sur ce

groupement diminue légérement le rendement a 83% (composé 122c¢). Une seconde addition

d’un chlore diminue d’avantage le rendement a 79% (composé 122c). Cette influence de la
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présence de chlore sur le groupement benzyle a été précédemment expliquée. Toute fois un
effet contraire de I’influence du nombre d’atome de chlore sur le groupement benzyle a été
observé lors de la synthése des composés 120b-125b.

Les spectres en RMN H et 3C du composé 120c sont présentés dans la figure 28.
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Figure 30 : Spectres en RMN *H et *C du 3,3-bis(éthylthio)-2-(1-méthyl-1H-benzimidazol-
2-yl) acrylonitrile 120c

En RMN *H, on observe un triplet entre x = 1,04 ppm et 8n = 1,45 ppm suivi d’un
quadruplet entre on = 2,63 ppm et 64 = 3,20 ppm correspondant respectivement aux
groupements méthyle (CHs) et méthyléne (CHz) qui montrent la présence du groupement S-
éthyle. On note également la disparition des protons méthyléniques en a de la fonction nitrile
des composés 112 et 117a-e de déplacements chimiques de 6 = 4,09 ppm et 61 = 3,18-4,01
ppm.

En RMN 3C, les carbones du groupement S-éthyle résonnent entre 5. = 14,54 ppm et
dc = 14,96 ppm pour les méthyles (CHs) puis entre 8¢ = 29,75 ppm et ¢ = 31,22 ppm pour les
carbones méthyléniques (SCH2). Les déplacements chimiques entre dc = 100,21 ppm et &¢ =
101,49 ppm sont assignés aux carbones quaternaires C, lié a la fonction nitrile (=C-CN), ceux
entre dc = 115,92 ppm et . = 116,39 ppm sont attribuables aux carbones de la fonction nitrile
(CN). Quant aux carbones quaternaires Cg (=C-S), ils apparaissent entre . = 166,79 ppm et ¢
= 168,84 ppm.

Les analyses spectroscopiques en RMN *H et *C sont en accord avec la structure proposée.

Les résultats des analyses spectrales des composés 120c-125¢ sont donnés dans le tableau 27
ci-dessous.
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Tableau 27 : Données des analyses spectrales des composés 120c-125c.

Composés RMN *H (300MHz, CDCls, & ppm) RMN 13C (75MHz, CDCls, & ppm) SMHR (ESI) m/z
[M+H]
Calculé Mesureé
. 7,82 (dd, J=6,8 Hz, 1,5 Hz, 1H, H-4) ; 7,40- | 166,84 (=C-S); 145,56 (N-C=N); 142,62 (C- | 304,0937 | 304,0937
i@fl’“ S 7,26 (m, 3H, H-5, H-6 , H-7) ; 3,84 (s, 3H, | 3a); 135,40 (C-7a); 123,94 (CHa); 122,97
> rlu)\%sA NCHs) ; 3,20 (0, 2H, SCHy) ; 2,77 (0, 2H, | (CHa); 120,44 (CH-4); 116,23 (CN);
CH; CN SCH>); 1, 45 (t, J= 7,4 Hz, 3H, CH3); 1,19 | 109,89 (CH-7); 100,77 (=C-CN); 31,12
120c (t,J=7,4 Hz, 3H, CHa). (NCHs) ; 31,12 (SCHy); 29,83 (SCHy);
14,92 (CHs) ; 14,57 (CHb).
. 7,84-7,80 (m, 1H, Har) ; 7,29-7,22 (m, 6H, | 167,10 (C=S); 145,38 (N-C=N); 142,85 | 380,1250, | 380,1244
@fp s 6Har) ; 7,11-7,08 (M, 2H, Har) ; 5,42 (s, 2H, | (C-3a) ; 135,54 (Car) ; 135,0 (Car) ; 128,97
7aN)\%S/\ NCH,) ; 3,05 (g, 2H, SCHy) ; 2,63 (g, 2H, | (CH-11, CH-11") ; 128,19 (CH-12) ; 126,99
u g CN SCH2) ; 1,34 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs) ; 1,04 | (CH-10, CH-10") ; 124.13 (CHa/) : 123,00
S A0 1o1e (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs). (CHa); 120,60 (CHar): 116,21 (CN);
H 110,58 (CH); 101,49 (=C-CN); 48,22
(NCH,) ; 31,09 (SCH2); 29,76 (SCH>);
14,91 (CH,) ; 14,54 (CHb).
‘.o ) 7,88-7,85 (M, 1H, Ha/) ; 7,37-7,24 (m, 5H, | 167,46 (=C-S); 145,29 (N-C=N); 142,83 | 414,0860 | 384,0862
@fl’“ S 5Hay) ; 7,07 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-10, H- | (C-3a) ; 134,88 (Ca/) ; 134,15 (Ca/) ; 134,05
7aN)\/kS/\ 10°); 5,42 (s, 2H, NCH2) ; 3,10 (g, 2H, | (C-Cl); 129,19 (CH-11, CH-11°); 128,37
ﬁg CN SCHy) ; 2,73 (g, 2H, SCH2) ; 1,39 (t, J = 7,4 | (CH-10, CH-10") ; 124,33 (CHa/) ; 123,21
o 122 Hz, 3H, CHs) ; 1,11 (t, J= 7,4 Hz, 3H, CH3). | (CHa) ; 120,73 (CHa/); 116,19 (CN);
110,42 (CHar); 101,25 (=C-CN); 47,61
(NCH,) ; 31,24 (SCH); 29,82 (SCHy):
14,92 (CHs) ; 14.60 (CHs).
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Tableau 27 (suite) : Données des analyses spectrales des composés 120c-125c.

Composés

RMN H (300MHz, CDCls, & ppm)

RMN 13C (75MHz, CDClz, & ppm)

SMHR (ESI) m/z
[M+H]

Calculé | Mesuré

0
Cl712 I Cl 123c

7,90-7,87 (m, 1H, H-4) ; 7,45 (d, J = 2,1 Hz,
1H, H-11) ; 7,36-7,27 (m, 2H, H-5, H-6) . 7,19
(dd, 1,6, 6,4 Hz, 1H, H-7); 7,09 (dd, J = 2,1 ;
8,4 Hz, 1H, H-134) ; 6,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
H-14) ; 5,48 (s, 2H, NCH); 3,13 (g, 2H,
SCH2) ; 2,82 (q, 2H, SCH2) ; 1,39 (t, J=7,4
Hz, 3H, CHs) ; 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHa).

167,60 (=C-S) ; 145,54 (N-C=N); 142,85 (C-
33) ; 134,71 (Ca,) ; 134,65 (Car) ; 133,28 (Car);
131,54 (Car); 129,69 (CH-11); 128,86 (CH-14);
127,69 (CH-13); 124,47 (CHar); 123,37 (CHa/);
120,87 (CH-4); 115,97 (CN); 110,42 (CH-7);
100,91 (=C-CN); 45,45 (NCH2); 31,24 (SCH,);
29,83 (SCH,); 14,84 (CHs); 14,72 (CHa).

448,0473 | 448,0473

7.85-7.82 (m, 1H, O- Ha); 7.35-7.24 (m, 6H,
6Ha), 7.20-7.17 (M, 2H, 2Ha,), 4.45 (t, J=7,8
Hz, 2H, NCH>), 3,17 (g, 4H, SCH2, CH,-Ph),
2,79 (g, 2H, SCH), 1,45 (t, J = 7,4 Hz, 3H,
CHs), 1,18 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs).

166,79 (=C-S), 144.98 (N=C-N); 142,80 (C-
3a); 137, 40 (Car); 134,60 (Car); 128,94
(2CHa)); 128,86 (2CHa); 127,09
(CHAr);123,92 (CHar); 122,85 (CHav),
120,61(CHar): 116,39 (CN); 110,15 (CHay):
101,21 (=C-CN): 46,49 (NCH_): 36,03 (CH-
Ph): 31,26 (SCH2): 29,75 (CH); 14,96

(CH3) ; 14,55 (CH3).

394,1406 | 394,1404

7,93 (s, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,36 — 7,25 (m,
5H) ; 7,16 — 7,05 (M, 2H), 5,39 (5, 2H, NH2) ;
3,10 (q,J =7,4 Hz, 2H, SCH2) ; 2,69 (q, J= 7,4
Hz, 2H, SCH,) : 1,37 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3) :
1,10 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs).

168,53 (=C-S) ; 147,43 (N-C=N) ; 142.06 (C-
3a); 134,69 (Ca); 134,28 (Ca); 129.20
(2CHa) ; 128,58 (CHa); 12834 (C-Cl);
127,36 (C-Cl); 126,92 (2CHa); 121,75
(Car) ; 115.92 (CN) ; 111.99 (Cay) ; 100,21 (C-
CN); 48,59 (NCH,); 31,22 (SCHy); 29,98
(SCH3) ; 14,89 (CHs) ; 14,57 (CHs).

448,0470 | 448,0463
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V-SYNTHESE DU 2-(N-BENZYL-1H-BENZIMIDAZOL-2-YLTHIO)-3,3-BIS
(METHYLTHIO) ACRYLONITRILE
En vue d’exalter I’activité anti-infectieux in vitro de nos molécules, nous avons entrepris
une modification en position 2 du noyau du benzimidazole. Cette modification a consisté a
introduire un atome de soufre comme linker entre le noyau du benzimidazole et I’enchainement
dithiol acrylonitrile. Cette modification est inspirée des nombreuses activités biologiques des

molécules comportant I’atome de soufre dans leurs structures(®120:1211,

V-1-Synthése 2-mercapto-1H-benzimidazole

La méthode que nous avons adopté pour la synthese de ce composé est celle de Van
Allan améliorée par Sorbal??, L’orthophénylénediamine 4 réagit avec le sulfure de carbone
dans le DMF a la température ambiante. Le 2-mercapto-1H-benzimidazole 8 est obtenu avec

un rendement 92% (Schéma 54).

Crre E2 O

+ |

NH2 ta HJ\SH
8

@]

4

Schéma 55 : Synthése du 2-mercapto-1H benzimidazole 8

V-2-Synthése 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile

L’obtention de 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile a été réalisée selon
la méthode décrite par Srinivas et Coll*?3, Le 2-mercaptobenzimidazole 8 réagit avec le
chloroacétonitrile 128 en présence de 2 moles de carbonate de potassium en utilisant le TBAB
comme catalyseur dans le DMF a température ambiante pour former 1’intermédiaire non isolé
2-(1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile 129. Ce dernier est mis en réaction avec le chlorure
de benzyle a température ambiante pendant 3 heures pour donner le 2-(1-benzyl-1H-
benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile 130 avec un rendement de 80% (Schéma 55). Ce composé

se présente sous forme de solide blanc.
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K,COj4 Cl | N CN
N TBAB N CN , A
| )R + CICH,CN —— | JUPHE N s
N SH DMF N S 130
H 128 ta
129 Rdt = 80%

Schéma 56 : Synthese du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile 130

8

Le spectre RMN *H du composé 130 est donné dans la figure 29.
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Figure 31 : Spectre RMN H du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile

Le spectre en RMN H révéle la présence de deux singulets d’intégration deux protons
chacun a 64 = 5,32 ppm et 6u = 4,20 ppm correspondant respectivement aux protons
méthyléniques liés & I’atome d’azote (NCHz2) et aux protons méthyléniques entre 1’atome de
soufre et la fonction nitrile (S-CH2-CN). On observe un enrichissement en protons de la zone
aromatique par la présence de quatre multiplets a dn = 7,79-7,67 ppm, én = 7,38-7,29 ppm,
7,28-7,21 ppm et 7,20-7,11 ppm caractérisant les neuf protons aromatiques du composé 130.

V-3-Synthése de 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2ylthio)-3,3-(bisméthylthio)acrylonitrile

Le 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile 130 est engagé dans une réaction
de condensation avec le sulfure de carbone et I’iodure de méthyle en présence de d’hydrure de
sodium (Schéma 54). On obtient un mélange de composé 131 et 132 qui n’ont pu étre séparés

par colonne sur gel de silice.

96



Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone

CS,
_CH
@J\SJ S CHyT )\ °
ICH;
DMSO
130 132

Schéma 57 : Synthése du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio)-3,3-bis(méthylthio)
acrylonitrile 131 et du 1-benzyl-2-(méthylthio)-1H-benzimidazole 132

La spectrométrie de masse a haute résolution a permis I’identification des composés
formés. Le composé 130 est caractérisé par une masse moléculaire exacte calculée [M+H] de
384,0657 contre une masse mesurée de 384,0657 qui correspond a une masse moléculaire de
383 qui est la masse molaire du composé 131. Pour le composé 132, la masse exacte calculée
[M+H] est de 255,0950 contre celle mesurée de 255,0949 correspondant & une masse molaire

de 254 qui correspond a celle du composé 132 (Spectre de masse en annexes).

VI-EVALUATION DES ACTIVITES ANTIFONGIQUES DE QUELQUES
COMPOSES DES SERIES DIMERCAPTO-PROPENONES ET DIMERCAPTO-
ACRYLOSNITRILE

L’activité antifongique des composés purifiés a été évaluée par ’inhibition de la
croissance mycélienne d’Aspergillus spp et observée sous forme de zone d’inhibition pres des
puits. Les zones des puits équidistants (6 mm) contenant des concentrations décroissantes allant
de 100 pug / mL a 20 pg / mL (dilution double) diminuaient au fur et & mesure que la

concentration diminuait.

VI-1-Evaluation des molécules de la série des N-alkyl-1H-benzimidazolyl dimercapto-

propénones

Douze molécules de cette serie ont été évaluées pour leurs activités antifongiques vis a
vis de quatre especes d’Aspergillus. L’activité de chaque dérivé est donnée par son Diametre
d’Inhibition (DI) exprimé en mm. Les valeurs des diameétres d’inhibition sont obtenues pour
une différence d’activité significative pour les composés et concentrations variables a p < 0,05.

Aprés D’évaluation des activités antifongiques des dérives de la N-benzyl-1H-
benzimidazolyl dimercapto-propénone vis-a-vis des quatres espéces d’Aspergillus a savoir
Aspergilllus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger et Aspergillus terreus, nous nous

sommes limités a la seule discussion de type corrélation structure-activité. Celle-ci a pour
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objectif de déterminer les éléments structuraux qui concourent a 1I’induction, voire a I’exaltation
des activités attendues. La discussion se fera en fonction de 1’espece d’Aspergillus considéré et
nous utiliserons le Diameétre d’Inhibition (DI) pour quantifier 1’efficacité antifongique de
chaque composé.

L’Itraconazole, 1a molécule de référence a induit une activité sur les quatre especes
d’Aspergillus avec des diamétres d’inhibition allant de 24 a 7 mm suivant les concentrations de

100 pg/ mL a 20 pg / mL.
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VI-1-1-Evaluation de P’activité antifongique sur Aspergillus flavus

Les résultats de I’évaluation de D’activité antifongique sur Aspergillus flavus sont
consignés dans le tableau 28
Tableau 28 : Diamétre d’Inhibition des dimercapto-propénones et 1’ Itraconazole sur

Aspergillus flavus

Concentrations en composés
100 pg/ mL 80 pug/ mL | 60 pug/ mL | 40 pg/ mL | 20 pg/ mL
Composés Diamétres d’inhibition en mm
95a 0,00 +0,00 0,00 +0,00 | 0,00 +0.00 | 0,00+0,00 | 0,00 +0.00
95b 12,0 0+ 5,29 9+3.06 8+2.00 5+0.18 5+0.18
95¢c 19,00+1,16 15,00+1,16 | 11,00+1,20 | 10,00+0.00 | 5,00 +1,20
96b 6,00 £0,00 3,00+1,16 |2,00+0,12 |0,00+0,00 | 0,00+0,00
96¢c 16,00+3,01 11,0£1,16 | 8,00+0,00 5,00+1,16 3,00 +0,16
97a 0,00 0,00 0,00 £0,00 | 0,00 +0,00 |0,00+0,00 | 0,00 0,00
97b 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00
97c 0,00 +0,00 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00
98a 0,00 0,00 0,00 £0,00 | 0,00 +0,00 |0,00+0,00 | 0,00 0,00
98b 25,00+1,16 17,00+1,15 | 14,00+0,00 | 10,00+0,20 | 4,00 +2,90
99a 23,00+3,06 17,00+1,15 | 13,00+0,16 | 8,00+ 0,00 |5,00+1,16
99c 14,00£1,15 13,00+2,31 | 10,00+0,00 | 7,00+0,81 | 2,00+0,00
Itraconazole | 24,00+2,25 22,00£1,87 | 19,00+9,61 | 15,00+7,07 | 12,00+0,98

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value
<0,05.

Sur Aspergillus flavus, les composés 95b, 95¢, 96b, 96¢, 98b, 99a, 99c ont présenté
chacun a la concentration 100 g / mL une sensibilité avec des diameétres d’inhibition respectifs
de (12,0045,29) ; (19,00+1,16) ; (6,00£0,00) ; (16,00+3,01) ; (25,00£1,16) ; (23,00+3,06) et
(14,00+2,25) contre (24,00+2,25) pour I’Itraconazole. Les composés 97a, 97b, et 97c avec le
chlore en position para du benzyle (4-chlorobenzyle) en position 1 du benzimidazole n’induit
pas d’activité, il s’avere alors que la présence du chlore en position 4 soit défavorable a

I’induction de ’activité sur Aspergillus flavus. Toutefois, I’ajout d’un autre chlore (composé
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98b) induit une activité. Les composés 95a et 98a dérives dithiométhyle (SCHa) ne présentent
aucune sensibilité alors que leurs dérivés dithioéthyle (SCH2CHz3) 95c et dithiolane 98b ont
montré des activités. 1l ressort donc que le groupement SCH3 est défavorable a 1’induction de
I’activité ou conduit a une anhilation de I’activité.

Les composés 98b et 99a ont présenté une efficacité antifongique approximativement
identique a celle de I’Itraconazole, la substance de référence ( DI = 24,00£2,25) avec des DI
respectifs de (25,00+1,16) et (23,00+3,06).

V-1-2-Evaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus fumigatus

Les résultats de 1I’évaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus fumigatus sont
consignés dans le tableau 29.
Tableau 29 : Diamétre d’Inhibition des dimercapto-propénones et 1’Itraconazole sur

Aspergillus fumigatus

Concentrations en composés
100pg/MI | 80pug/mL | 60pug/mL | 40pg/mL | 20pg/mL
Composés Diamétres d’inhibition en mm

95a 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0.00 | 0,00 +0.00
95b 14,00+0,00 | 10,00+0,00 | 7,00 +1,16 | 3,00 £1,16 | 2,00+10,00
95¢c 18,00+2,00 | 14,00+3,47 | 10,00+3,06 | 5,00+0,06 | 2,00 0,00
96b 0,00 £0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00
96¢c 22,00£2,00 | 16,00+1,16 | 15,00+1,16 | 11,00+1,16 | 7,00 +1,16
97a 13,00+1,16 | 11,00+1,16 | 9,00 +1,16 | 6,00 £0,00 | 3,00 +1,16

97b 23,00+3,06 | 15,00+0,16 | 13,00+0,81 | 7,00+1,16 | 4,00+0,00
97c 9,00 £1,16 | 8,00+0,00 | 5,00+1,16 |5,00+1,16 | 4,00 +0,00
98a 20,00+0,00 | 17,00+4,16 | 15,0045,03 | 11,0+£1,16 | 7,00 +1,15

98b 0,00+0,00 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00 |0,00+0,00 | 0,00+0,00

99a 23,00+3,06 | 17,00+1,15 | 13,00+0,16 | 8,00 +0,00 | 5,00+1,16

99c 20,00+£1,16 | 15,00+1,16 | 12,00+0,00 | 9,00+ 0,16 | 6,00+0,00
Itraconazole | 24,00+2,01 | 21,00+1,42 | 17,00+2,50 | 13,00+0,18 | 10,00+1,67

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value

<0,05.
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Sur Aspergillus fumigatus, les composés 95b (14,00+0,00), 95c¢ (18,00+2,00), 96¢
(22,00+2,00), 97a (13,00£1,16), 97b (23,00+3,06), 97c (9,00+1,16), 98a (20,00+0,00), 99a
(23,00+3,06), 99¢ (20,00£1,16) ont montré chacune une activité antifongique sur Aspergillus
fumigatus.

Les composés 95a, 96b et 98b n’ont présenté aucune activité sur I’espéce considérée.
Il ressort que les groupements dithiométhyle (SCHs) et dithiolane (SCH>) sont défavorables a
I’induction de I’activité pour le benzimidazole ayant pour substitutant en position 1 le méthyle
(95a), le benzyle (96b) et le 2,4-dichlorobenzyle (98b).

La présence de I’atome de chlore en para du benzyle et le groupement éthylbenzene en
position 1 du benzimidazole se sont avérés favorables a ’apparition de 1’activité antifongique
sur Aspergillus fumigatus.

Les composés 98a (20,00+0,00) et 99c (20,00+1,16) ont présenté la méme activité.
Quant aux composes 96¢ (22,00+2,00), 97b (23,00+3,06) et 99a (23,00+3,06), ils présentent la
méme efficacité antifongique sur Aspergillus fumigatus et comparable a celle de 1’Itraconazole
(24,00+2,01).

VI-1-3-Evaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus niger
Les résultats de 1’évaluation de D’activité antifongique sur Aspergillus niger sont

consignés dans le tableau 30.
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Tableau 30 : Diamétre d’Inhibition des dimercapto-propénones et I’Itraconazole sur

Aspergillus niger

Concentrations en composés
100pg/mL | 80pg/mL | 60ug/mL 40ug/mL | 20pg/mL
Composés Diamétres d’inhibition en mm

95a 0,00 0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 0,00

95b 15,00+1,16 | 12,00+0,00 | 8,00+0,12 5,00+2,31 | 3,00+1,16

95¢c 25,00+1,16 | 20,00+0,17 | 17,00+1,16 | 13,00+1,16 | 7,00+1,16
96b 0,00+0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 0,00

96¢ 25,00+3,06 | 20,00+0,17 | 18,00+0,00 | 15,00+1,16 | 9,00+2,31
97a 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0.00 | 0,00 +0,00 | 0,00 %0,00
97b 31,00+3,06 | 26,00+0,00 | 21,00+3,06 | 13,00+3,01 | 10,00+1,16

97c 24,00+£2,00 | 21,00+2,31 | 17,00+1,12 | 13,00+1,16 | 9,00+2,31
98a 25,00+1,16 | 22,00+0,00 | 19,00+0,81 | 15,00+1,16 | 11,00+1,16

98b 0,00+0,00 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00 0,00+0,00 | 0,00+0,00

99a 19,00+0,17 | 17,00+0,81 | 14,00+0,00 | 10,00+0,00 | 7,00+3,06

99c 18,00+2,00 | 13,00+1,16 | 10,00+0,00 | 5,00+1,16 | 2,00+0,00

Itraconazole | 23,00+1,15 | 22,00+1,09 | 18,00+7,20 | 10,00+2,65 | 8,00+0.18

Différence ds’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value
<0,05.

Sur Aspergillus niger, ont montré une activité les composes 95b (15,00+1,16), 95c
(25,00+1,16), 96¢ (25,00+3,06), 97b (31,00+3,06), 97c (24,00+2,00), 98a (25,00+1,16), 99a
(19,00£0,17), 99c (18,00+2,00) contre (23,00+1,15) pour I’Itraconazole. Le groupement
dithioéthyle favorise I’apparition d’activité sur Aspergillus niger quelques soit I’agent alkylant
en position 1 du benzimidazole.

Les composés 95a, 96b, 97a et 98b sont inactif sur Aspergillus niger, les groupements
dithiométhyle (SCHaz) et dithiolane (SCH2) apparaissent comme étant les groupements
d’anhilation des activités pour les molécules ayant pour substituant en position 1 du
benzimidazole, le méthyle (95a), le benzyle (96b), le parachlorobenzyle (97a) et le 2,4-
dichlorobenzyle (98b).
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Les composés 95c, 96¢, 97c et 98a ont présenté presque les mémes efficacités et
légérement supérieures a celle de I’Itraconazole. Le composé 97b a montré la meilleure activité
antifongique sur Aspergillus niger avec son diamétre d’inhibition 1,35 fois supérieure a celui
de I’Itraconazole, la substance médicamenteuse de référence. La présence d’un atome de chlore

en para du groupement N-benzyle a totalement exalté I’activité antifongique de 97b.
VI-1-4-Evaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus terreus

Les résultats de 1’évaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus terreus sont

consignés dans le tableau 31.
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Tableau 31 : Diamétre d’Inhibition des dimercapto-propénones et I’Itraconazole sur

Aspergillus Terreus

Concentrations en composés
100pg/mL | 80pg/mL | 60pug/mL | 40pg/mL | 20pg/mL
Composés Diamétres d’inhibition en mm

95a 0,00 £0,00 | 0,00 +0,00 | 0.00 £0.00 | 0,00 +0,00 | 0,00 £0,00

95b 13,00+1,16 | 9,00+1,16 | 6,00+1,16 | 5,00 +0,17 | 2,00+0,00

95c 15,00+1,16 | 11,00+0,16 | 8,00+0,00 | 5,00+1,16 | 3,00+1,17
96b 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0.00 +0.00
96¢ 0,00 £0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 +0,00
97a 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00
97b 31,00+4,16 | 28,00+2,00 | 22,00+3,46 | 15,00+1,16 | 12,00+0,00
97c 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00
98a 0,00 £0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 +0,00

98b 0,00+0,00 | 0,00+0,00 | 0,00+0,00 |0,00+0,00 | 0,00+0,00

99a 21,00+3,06 | 16,00+0,00 | 11,00+1,16 | 7,00 £3,06 | 3,00+0,17
99c 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00 | 0,00 +0,00

Itraconazole | 22,00+2,25 | 20,00+2,08 | 16,0+7,01 | 11,00+7,98 | 7,00+0,65

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value
<0,05.

Seulement quatre composés 95b (13,00+1,16), 95¢ (15,00+1,6), 97b (31,00+4,16) et
99a (21,00+3,06) sur les douze molécules testées ont présenté une activité sur Aspergillus
terreus. Le groupement N-benzyle et la duplication de I’atome de chlore sur le groupement N-
benzyle sont défavorable a I’induction de I’activité antifongique sur 1’espéce d’Aspergillus
considéré (composés 96b, 96¢, 98a et 98b). les composés 95a, 97a, 97c, et 99¢ sont inactifs.
Cela s’explique par le fait que les groupements dithiométhyle et dithioéthyle s’avérent nuisibles
a I’apparition d’activité sur des molécules N-méthyle (95a), N-parachlorobenzyle (97a, 97¢) et
N-éthylphényle substitué (99c). Le composé 99a (21,00£3,06) et I’Itraconazole (22,00+2,25)

ont montré la méme efficacité antifongique. La meilleure activité a été obtenue avec le composé
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97b dont le diameétre d’inhibition est 1,4 fois supérieure a celui de la substance de référence
I’Itraconazole.

Il ressort des résultats de 1’évaluation des activités antifongiques des composés de la
série des N-alkylbenzimidazolyl dimercaptopropénones testés sur 1’ensemble des germes
fongiques que Aspergillus fumigatus est le germe le plus sensible aux composés testés alors que
Aspergillus terreus est le moins sensible. Les composes 95c et 99a sont les plus actifs sur
I’ensemble des germes fongiques de 1’étude. De fagon générale, les composés testés sont moins
actifs que I’Itraconazole pris comme référence a I’exception du composé 97b, plus actif sur

Aspergillus terreus, le moins sensible des germes.

Les résultats des tableaux 28-31 obtenus montrent I’influence du groupement R 1ié a 1’azote
du cycle du benzimidazole. En effet, le composé 95a (R = CHj3) est inactif sur tous les germes
alors que I’introduction d’un groupement 2,4-dichlorobenzyl (composé 98a) ou d’un
groupement phényléthyl (composé 99a) permet d’accroitre 1’activité antifongique avec des
valeurs légerement inférieures a celles de I’Itraconazole. Une telle influence du groupement lié
a I’azote du cycle du benzymidazole a été déja observée lors de I’évaluation de D’activité
antibactérienne  de  2-(6-flurochroman-2-yl)-1-alkyl/acy/aroyl-1-H-benzimidazoles  sur
Salmonella typhimurium et Staphylococcus aureust*? . Les résultats des tableaux 28-31
montrent également I’influence des groupements R1 liés aux atomes de soufre. En effet, le
composé 95a (R1 = CHzs) est inactif sur tous les germes alors que 1’introduction d’un
groupement éthyl (composé 95c) permet d’accroitre I’activité antifongique. Nous n’avons pas
trouvé dans la littérature des travaux sur I’influence de tels groupements sur les activités

biologiques.

VI-2-Evaluation des molécules de la série des N-Alkyl-1H-benzimidazol-2-yl dimercapto-

acrylonitriles

Six molécules de cette série ont été évaluées pour 1’évaluation de leurs activites
antifongiques vis a vis des quatre espéces d’Aspergillus. Les résultats obtenus sont rassemblés
dans les tableaux 32 a 35. L’activité de chaque dérivé est donnée par son diamétre d’inhibition.
L’Itraconazole, la molécule de référence a induit une activité sur les quatre especes
d’Aspergillus avec des diametres d’inhibition allant de 24 a 7 mm suivant les concentrations de

100 pg/ mL a 20 pg / mL.
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VI-2-1- Evaluation de ’activité antifongique sur Aspergillus flavus

Les résultats de 1’évaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus flavus sont consignés

dans le tableau 32.

Tableau 32 : Diamétre d’Inhibition des dimercapto-acrylonitriles et 1’Itraconazole sur

Aspergillus flavus

Concentration en composés
100 pg/ mL | 80 pg/ mL 60 pg/ mL 40 pg/ mL 20 pg/ mL
Composés Diamétres d’inhibition en mm
120b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00+£0,00 |0,00+0,00 |0,000,00
121b 0,00 + 0,00 0,00+0,00 (0,00+0,00 |0,00+£0,00 |0,00+0,00
122b 10,00+ 1,15 |8,00+0,00 |500+0,20 |3,00+0,17 |2,00<0,00
123a 0,00 0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 + 0,00
123b 0,00 + 0,00 0,00+0,00 (0,00+0,00 |0,00+£0,00 |0,00+0,00
124b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00+£0,00 |0,00+0,00 |0,000,00
Itraconazole | 24,00+ 2,25 |22,00+1,87 | 19,00+9,61 | 15,00+7,07 |12,00+0,98

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value
<0,05.

Sur Aspergillus flavus, seul le composé 122b s’est montré actif avec un diamétre
d’inhssibition de (10,00+1,15) environ 2,5 fois moins efficace que I’Itraconazole. Cette activité

est favorisée par la présence de 1I’atome de chlore en position para du groupement N-benzyle.
VI-2-2-Evaluation de ’activité antifongique sur Aspergillus fumigatus

Les résultats de I’évaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus fumigatus sont consignés

dans le tableau 33.

106



Chapitre 2 : Conception et synthése de derivés benzimidazole a fonction dimercapto-acrylonitrile et
dimercapto-propénone

Tableau 33 : Diametre d’Inhibition des dimercapto-acrylonitriles et I’Itraconazole sur

Aspergillus fumigatus

Concentrations en composés
100 pg/ mL | 80 pg/ mL 60 pg/ mL 40 pg/ mL 20 pg/ mL
Composés Diameétres d’inhibition en mm

120b 9,00 £ 0,16 5,00+0,20 [4,00+0,00 |200+0,00 |0,00=0,00

121b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00£0,00 |0,00+0,00 |0,000,00

122b 8,00£0,16 |7,00£0,20 |[500+0,71 |4,00+£0,00 |2,00<0,00
123a 16,00+ 0,00 |13,00+0,16 |11,00+1,16 |8,00+0,00 |5,00 +£1,16

123b 15,00 £ 2,31 | 12,00£3,10 | 10,00+0,00 |7,00+0,55 |4,00+0,00

124b 12,00+2,00 |7,00+1,16 |6,00+0,00 |5,00+0,10 |2,00+0,00
Itraconazole | 24,00 +2,01 |21,00+1,42 |17,00+250 | 13,00+0,18 | 10,00 +1,67

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations Vvariables a p-value

<0,05.

Les composé 120b (9 ,00+0,16), 122b (8,00+0,16), 123a (16,00 +0,00), 123b (15,00

+2,31) et 124b (12,00£2,00) ont induit une activité sur Aspergillus flumigatus mais inférieure
a celle de I’Itraconazole (24,00 +2,01), la substance de référence. Les composés 120b et 122b
ont présenté presque la méme efficacité. Les composés 123a et 123b qui sont des dérivés
dithiométhyl et dithioéthane présentent la méme efficacité antifongique. On pourrait dire que
I’activité des composés sur Aspergillus fumigatus dépend de la nature des substituants en

position 1 du benzimidazole.
VI-2-3-Evaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus niger

Les résultats de 1’évaluation de D’activité antifongique sur Aspergillus niger sont

consignés dans le tableau 34.
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Tableau 34 : Diametre d’Inhibition sur des dimercapto-acrylonitriles et I’Ttraconazole sur

Aspergillus niger

Concentrations en composés
100 pg/ mL | 80 pg/ mL 60 pg/ Ml 40 pg/ mL 20 pg/ mL
Composés Diameétres d’inhibition en mm

120b 13,00+1,16 |10,00+0,00 {5,00+0,17 |3,00+1,16 2,00 = 0,00
121b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00£0,00 |0,00+0,00 |0,000,00
122b 11,00 + 3,06 | 9,00+0,86 500+1,16 |4,00£0,00 |2,00+0,00
123a 0,00 + 0,00 0,00 +0,00 0,00+0,00 |0,00+0,00 |0,00+0,00
123b 15,00+ 1,16 |11,00+3,10 |7,00+0,16 |6,00+£0,00 |3,00+1,16
124b 18,00 £2,00 |13,00+1,16 |11,00+0,16 |8,00+0,10 |5,00+1,16
Itraconazole | 23,00 + 1,15 |22,00+1,09 | 18,00+ 7,20 | 10,00 +2,65 | 8,00 +0,18

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value
<0,05.

Sur I’espéce d Aspergillus niger, les composés 120b (13,00+1,16), 122b (11,00+ 3,06),
123b (15,00 £1,16) et 124b (18,00 £2,00) sont actifs avec des diamétres d’inhibition inférieur
a celui de I’Ttraconazole (23,00+1,15). Les composés 121b et 123a n’induisent pas d’activité.
La présence de groupement S-CHs s’est avéré inactif a I’induction de 1’activité sur Aspergillus
niger. Cette modulation a conduit & une anhilation de I’activité antifongique sur Aspergillus

niger.
VI-2-4-Evaluation de activité antifongique sur Aspergillus terreus

Les résultats de 1’évaluation de I’activité antifongique sur Aspergillus terreus sont consignés
dans le tableau 35.
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Tableau 35 : Diametre d’Inhibition des dimercapto-acrylonitriles et I’Itraconazole sur

Aspergillus terreus

Concentrations en composés
100 pg/ mL | 80 pg/ mL 60 pg/ Ml 40 pg/ mL 20 pg/ mL
Composés Diameétres d’inhibition en mm

120b 0,00 + 0,00 0,00+0,00 (0,00+0,00 |0,00+£0,00 |0,00=0,00
121b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00£0,00 |0,00+0,00 |0,000,00
122b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00+£0,00 |0,00+0,00 |0,00+0,00
123a 8,00 +0,00 5,00+1,16 |4,00+0,00 2,00+0,00 |0,00+0,00
123b 17,00+ 0,16 |11,00+2,31 |8,00+0,00 |5,00+0,17 |3,00+0,05
124b 0,00+0,00 |0,00£0,00 |0,00+£0,00 |0,00+0,00 |0,000,00
Itraconazole | 22,00 + 2,25 | 20,00 £2,08 | 16,00+ 7,01 | 11,00+7,98 | 7,00 £ 0,65

Différence d’activité significative pour les composés et les concentrations variables a p-value
<0,05.

Seuls les composés 123a (8 ,00+0,00) et 123b (17,00+£0,16) ont induit une activité sur
I’espéce Aspergillus terreus. L’introduction de deux atomes de chlore sur le groupement N-
benzyle s’est avérée actif a I’induction de I’activité sur cette espece.

Il ressort des résultats de 1’évaluation des activités antifongiques des composés de la
série des N-alkylbenzimidazolyldimercapto-acrylonitriles testés sur I’ensemble des germes que
seul le composé 121b n'a montré aucune activité sur les quatre souches d'Aspergillus, le groupe
N-benzyle est donc défavorable a l'induction d'une activité contre les espéces d'Aspergillus
considérées. Seul le composeé p-chlorobenzyle 122b a montré une faible activité sur Aspergillus
flavus avec un diamétre d'inhibition compris entre 5 et 10 mm. La présence de I'atome de chlore
en position para du groupe N-benzyle favorise donc l'activité chez cette espéce, mais pas la
présence de deux atomes de chlore. Les composés 120b, 122b, 123a, 123b et 124b portant des
groupes N-methyle, 4-chlorobenzyle, 2,4-dichlorobenzyle et phényléthyle ont tous montré une
activité contre Aspergillus fumigatus, qui est la plus sensible des souches fongiques étudiées.
Aspergillus niger est également sensible a la plupart des composés, car seuls les composés 121b

et 123a n'ont pas montre d'activite. La présence du groupe S-CHz est donc moins favorable que
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les groupes S-éthylé ou dithiolane plus hydrophobes. Seuls les composés 2,4-dichlorobenzyle
123a et 123b ont montré une activité contre Aspergillus terreus. L'introduction de deux atomes
de chlore sur le groupe N-benzyle a été favorable a l'induction d'une activité sur cette souche

fongique.

Selon les souches fongiques considérées, les composés testés ont été en général moins
actifs que I'ltraconazole. De plus, l'efficacité des composés 120-124 est variable d'une souche
a l'autre en fonction du groupe N-alkyle ou de la présence ou de lI'absence d'atomes de chlore
sur le groupe N-benzyle. Nous n'avons trouvé dans la littérature aucun travail décrivant
I'influence de tels groupes sur les activités antifongiques. Cependant, I'influence des
substituants sur le cycle aromatique a été rapportée par Zon et al I lors de I'évaluation de
I'activité antifongique des 2-arylacrylonitrile benzimidazoles ou 2-cyanoarylpropénone

benzimidazoles sur Candida albicans.
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CHAPITRE Il : PROCEDURES EXPERIMENTALES
I-CONSIDERATIONS GENERALES

La nomenclature des composes synthétisés est donnée selon les conventions
internationales de I'ITUPAC. Toutefois, une numérotation arbitraire (sans rapport avec la
numerotation officielle) a été utilisée sur la représentation des molécules afin de faciliter

I’interprétation des spectres en RMN.

I-1-Chromatographie sur Couche Mince

L’avancement de la réaction et la pureté des composés ont été controlés par
chromatographie sur couche mine (CCM) sur des plaques d’aluminium recouvertes de gel de
silice (Kieselgel 60 F254, MERCK). Aprés élution dans le solvant ou mélange de solvant
adéquat (éluant), les plaques ont été révélées a la lampe ['ultraviolette (UV) a 254 nm et 366
nm puis chauffées. Les références frontales ou rapports frontaux des différents composés sont

déterminés en faisant le rapport de la distance parcourue par le front de 1’éluant.

I-2-Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres en RMN ont été enregistrés sur un spectrometre BRUKER AV 300 (300
MHz pour le *H et 75 MHz pour 3C) et BRUKER AVL 300 (300 MHz pour *H et 75 MHz
pour $3C) & température ambiante dans des solvants appropriés. Les spectres ont été référencés
au solvant dans lequel ils ont été réalisés (RMN-H : CDCls = 7,26 ppm ; DMSO-d6 = 2,50
ppm et RMN-3C : CDCl; = 77,15 ppm ; DMSO-d6 = 39,5 ppm). Le tétraméthylsilane (TMS)
est utilisé comme référence et les déplacements chimiques sont exprimés en partie par million
(ppm) tandis que les constantes de couplages (J) sont exprimées en Hertz (Hz). La multiplicité
des signaux est représentée avec les abréviations suivantes : s (singulet), d (doublet), t (triplet),
g (quadruplet), m (multiplet), dd (doublet de doublet).

I-3-Spectroscopie de Masse (SM)

Les spectres de masse basse résolution ont été enregistrés sur un spectrometre Amazon
SL avec ionisation par électrospray (ESI). La spectroscopie de masse haute résolution a été
effectuée par le spectrométre de masss Q-TOF Impact Il. Les spectres de masses ont été obtenus
par ionisation par électrospray (ESI).
Les analyses ont été realisées au laboratoire de Chimie organique 2-glycosciences de 1’Institut
de Chimie et Biochimie Moléculaire et Supramoléculaire (ICBMS) de 1’Université Claude

Bernard Lyon 1 (France).
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I-4-Point de fusion
Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil Biichi Point de fusion B545 en

utilisant des tubes capillaires (vitesse de température 2 ° C / min) et n'ont pas été corrigeés.

I1- PROCEDURE DE SYNTHESE DES COMPOSES
11-1- Procédure générale de synthese de dérivés 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88a-e
Le schéma de synthése des composes 88a-e est donné ci-apres.

CHsy
R—r + OH R— | |
Z S NH, OH Reflux X )\(CHs
4a-e 34 OH

88a-e

A une solution de dérivés d’orthophénylénediamine 4a-e (5g, 1éq) dans 50 mL d’acide
chlorhydrique (4N), est ajouté I’acide lactique 34 (1,5 éq). Le mélange est porté a reflux pendant
1h. Apres refroidissement a T = 0°C, le mélange réactionnel est neutralisé avec une solution
d’ammoniac a 25%. Le produit est collecté par filtration et seché pour donner les dérives 1-
(1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88a-e. Les rendements et caractéristiques des composés 88b-e
sont donnés dans le tableau 2.

11-1-1- Synthése du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88a
Le composé 88a est obtenu a partir de 1’orthophénylénediamine. 1l a été purifié par

trituration dans le cyclohexane a chaud.

11-1-2- Synthése du 1-(5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)éthanol 88b
Le compose 88b est obtenu a partir du 4-méthyl orthophénylene diamine. Il est purifié

par trituration dans le cyclohexane a chaud.

11-1-3- Synthése du 1-(5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88c
Le composé 88c est obtenu a partir du 4-chloro orthophénylene diamine. Il est purifié

par trituration dans le cyclohexane a chaud.

I1-1-4- Synthése du 1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88d

Le composé 88d est obtenu a partir du 4-nitro orthophénylenediamine (2,5 g, 16,325
mmol, 1 éq). Il est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice élution DCM/AcOEt
(/1) suivie de AcOEt 100%.
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11-1-5- Synthése du 1-(5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88e
Le produit 88e est obtenu a partir de 4,5-dichloro OPDA (2,5 g, 140,122 mmol, 1 €éq). La

purification a éte réalisée par lavage dans le cyclohexane a chaud

11-2-Procédure générale de synthése des derivés 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a-e
Le schéma de synthése des composés 89a-e est donné ci-apres.

K,Cr,0O,

R~ | | R— | |
S CH
H)\( 3 ACOH/ reflux N H%(CHS

OH @)

0,5 éq de dichromate de potassium dissouts dans 35 mL d’eau, sont ajoutés a un mélange
de dérivés 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanol (1 éq) et 30 mL d’acide acétique. Le mélange est
porté a reflux pendant 1h. Apres refroidissement a température ambiante, le mélange
réactionnel est extrait a 1’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont lavées a 1’eau, séchées

sur le sulfate de sodium puis le solvant est réduit sur pression réduite.

11-2-1-Synthese du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a
Le composé 89a est obtenu a partir du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88a (10 g,
61,656 mmol, 1 éq). Il a été purifié par recristallisation dans I’éthanol. Les données RMN (1H,

13C) et SM sont consignées dans le tableau 1.

11-2-2-Synthese du 1-(5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89b

Le composé 89b est obtenu a partir du 1-(5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88b
(4,299 g, 24,396 mmol, 1 éq). Il a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
DCM/ACOETL (4/1 viv). Les caractéristiques RMN *H et SM sont donnés dans le tableau 3.

11-2-3-Synthese du 1-(5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89c

Le composé 89c est obtenu a partir du 1-(5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88c
(6,200 g, 31,531 mmol, 1éq). Il a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
cyclohex/AcOEt (4/1 viv) suivie de DCM/AcOEt (1/1 v/v). Les données RMN et SM sont

données dans le tableau 3.

11-2-4- Synthése du 1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89d
Le composé 89d est obtenu a partir du 1-(5-nitrro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol 88d
(2,286 g, 11,033 mmol, 1 éq). Il a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
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cyclohex/AcOEt (6/4 viv) suivie de DCM/AcOEt (1/1 v/v). Les données RMN et SM sont
données dans le tableau 3.

11-2-5- Synthése du 1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89e

Le composé 89e est obtenu a partir du 1-(5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanol
88e (2,841 g, 12,294 mmol, 1éq). Il a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont données dans le tableau 3.

I1-3-Procédure générale de synthese de dérives 1-(N-alkyl-1H-benzimidazoly-2yl)
éthanone 91a-e et 92-94

Le schéma de synthése des composes 91a-e, 92-94 est donné ci-apres.

_ —N KoCO3 _ \
R I R |l |
N CH

T e SN

|

O '
89a-6 DMF, ta R™ 0O
9la-e; 92-94

A une solution de dérivés 2-acétylbenzimidazole (1 g, 1 éq) dans 10 mL de diméthyl-
formamide (DMF), sont ajoutés 1,1éq de carbonate de potassium et 1,1 éq des agents
d’alkylation goutte a goutte. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation a température
ambiante pendant 4-6h. Aprés quoi la solution est versée dans I’eau glacée. Le précipité formé
est filtré, séché puis purifié pour donner les dérivés N-alkyl-2-acétylbenzimidazole
correspondants.

11-3-1-Synthese du N-méthyl-2-acétylbenzimidazole 91a

Le composé 91a est obtenu a partir du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a (1 g,
0,625 mmol, 1 éq) et de I’iodure de méthyle (0,688 mmol, 1,1 éq, 0,043 mL). Il a été purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN
et SM du composé sont données dans le tableau 5.
11-3-2-Synthese du N-benzyl-2-acétylbenzimidazole 91b

Le composé 91b est obtenu a partir du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a (1 g,
0,625 mmol, 1 éq) et du chlorure de benzyle (0,688 mmol, 1,1 éq, 0,079 mL). Il a été purifié
par recristallisation dans le melange eau/éthanol (3/2 v/v). Les caractéristiques RMN et SM
sont donnés dans le tableau 5.
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11-3-3-Synthese du 1-(4-chlorobenzyl)-2-acétylbenzimidazole 91c

Le compose 91c est obtenu a partir du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a (1 g,
0,625 mmol, 1 éq) et le chlorure 4-chloro benzyle (0,688 mmol, 1,1 éq, 0, 111 g). Il a été purifié
sur une colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont
données dans le tableau 5.

11-3-4-Synthese du 1-(2,4-dichlorobenzyl)-2-acétylbenzimidazole 91d

Le composé 91d est obtenu a partir du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a (1 g,
0,625 mmol, 1 éq) et le chlorure 2,4-dichlorobenzyle (0,688 mmol, 1,1 éq, 0,096 mL). Il a été
purifié par recristallisation dans 1’éthanol. Les données RMN et SM sont données dans le
tableau 5.

11-3-5-Synthese du 1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 91e

Le composé 91d est obtenu a partir du 1-(1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 89a (1g,
0,625 mmol, 1 éq) et le 1-(2-chloroéthyl)benzéne (0,688 mmol, 1,1 éq, 0,090 mL). Il a été
purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice cyclohex/ AcOEt. (4/1 v/v). Les

données RMN et SM sont données dans le tableau 5.

11-3-6-Synthese du 1-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 91f

Le composé 91f est obtenu a partir du 1-(5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone
8% (1 g, 4,366 mmol, 1 éq) et le bromure de benzyle (4,803 mmol, 1,1 éq, 0,570 mL). La
purification a été effectuée par chromatographie sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt
(4/1 vIv). Les données RMN et SM sont données dans le tableau 5.

11-3-7-Synthese dul-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 92a et du 1-(1-
benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 92b
Les composés 92a et 92b sont obtenus a partir du 1-(5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)
éthanone 89b (1 g, 5,741 mmol, 1 éq), le carbonate de potassium (6,315 mmol, 1,1 éq, 0, 873
g) et le bromure de benzyle (6,315 mmol, 1,1 éq, 0,750 mL). Il a été purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 viv). Les caractéristiques RMN et SM des

composés sont donnés dans le tableau 6.

11-3-8-Synthese du 1-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 93a et du 1-(1-
benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 93b
Les composeés 93a et 93b sont obtenus a partir du 1-(5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)

éthanone 89c (1 g, 5,138 mmol, 1 éq), le carbonate de potassium (5,652 mmol, 1,1 éq, 0,781 g)
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et le bromure de benzyle (5,652 mmol, 1,1 éq, 0,671 mL). Il a été purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées
dans le tableau 6.
11-3-9-Synthese du 1-(1-benzyl-5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 94a et du 1-(1-
benzyl-6-nitro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 94b
Les composés 94a et 94b sont obtenus a partir du 1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)
éthanone 89d (1 g, 4,874 mmol, 1 éq), le carbonate de potassium (5,361 mmol, 1,1 éq, 0,741 g)
et le bromure de benzyle (5,361 mmol, 1,1 éq, 0,637 mL). Il a été purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées
dans le tableau 6.

I1-4-Procédure géneérale de synthese des N-alkylbenzimidazolyl dimercapto-propénones
et dérives 95-103
Le schéma de synthése des composés 95-103 est donné ci-apres.

R—i | |N + CS2 + NaH + R—X PMSO R—i | |N s
N)ﬁ( ta N)\(\( R
R O R O S.
R1
91-94 95-103

A une solution des N-alkyl-2-acétylbenzimidazole (1 ég) dans 5 mL de
diméthylsulfoxyde (DMSO) refroidie & T= 0°C, sont ajoutés une solution de sulfure de carbone
(1,1 éq) et I’hydrure de sodium (60%, 2,1 éq) par petites portions. Le mélange obtenu est agité
a température ambiante pendant 4h. Les agents d’alkylations (2,1 éq) pour I’iodure de méthyle
et I’iodure d’ethyle puis (1,1 éq) pour le dibromoéthane sont additionnés au mélange a T= 0°C.
la solution finale est ensuite agitée a température ambiante toute la nuit. Le mélange réactionnel
est versé dans I’eau glacée, le précipité fomé est filtré, lavé a I’eau et séché. Le produit brut est

purifié pour donner les benzimidazole dimercapto-propénones désirés.

11-4-1-Synthese du 1-(1-méthyl-1H-benzimidazolyl)-3,3-bis(méthylthio) prop-2-én-1-one
95a
Le composé 95a est obtenu a partir du 1-(1-méthyl-1H-benzimidazolyl) éthanone 91a
(0,501 g, 2,876 mmol,1 éq), le sulfure de carbone (3,164 mmol, 1,1 eq, 0,191 mL), I’hydrure
de carbone (0,242 g, 6,040 mmol, 2,1 éq) et I’iodure de methyle (6,040 mmol, 2,1 éq, 0,376
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mL). La purification a été effectuée par chromatographie sur colonne de gel de silice éluant
cyclohex/AcOEt (7/3). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-2-Synthese du 2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-1-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-
yl)éthanone 95b
Le composé 95b est obtenu a partir du 1-(1-méthyl-1H-benzimidazolyl) éthanone 91a
(0,350 g, 2,010 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,211 mmol, 1,1 éq, 0,133 mL), I’hydrure
de carbone (0,169 g, 4,221 mmol, 2,1éq) et le dibromoéthane (2,211 mmol, 1,1 éq, 0,191 mL).
La purification a été effectuée par chromatographie sur colonne de gel de silice éluant
Cyclohex/AcOEt (7/3). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-3-Synthese du 3,3-bis(éthylthio)-1-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) prop-2-én-1-one
95c
Le composé 95c est obtenu a partir du 1-(1-méthyl-1H-benzimidazolyl) éthanone 91a

(0,420 g, 2,411 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,652 mmol, 1,1 éq, 0,159 mL), I’hydrure
de sodium (0,203 g, 5,063 mmol, 2,1 éq) et I’iodoéthane (5,063 mmol, 2,1 éq, 0,407mL). La
purification a été effectuée par trituration dans le cyclohexane. Les données RMN et SM sont
consignees dans le tableau 8.

11-4-4-Synthese du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio) prop-2-én-1-
one 96a
Le composé 96a est obtenu a partir du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazolyl) éthanone 91b
(0,5 g, 1,998 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,198 mmol, 1,1 éq, 0,132 mL), I’hydrure de
carbone (0,168 g, 4,196 mmol, 2,1 éq) et I’iodométhane (4,196 mmol, 2,1 éq, 0,261 mL). La
purification a été effectuée par trituration dans le cyclohexane. Les données RMN et SM sont

consignees dans le tableau 8.

11-4-5-Synthese du 1-(1-benzyl-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)
éthanone 96b
Le composé 96¢ est obtenu a partir du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazolyl) éthanone 91b
(0,5 g, 1,998 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,198 mmol, 1,1 éq, 0,132 mL), I’hydrure de
carbone (0,168 g, 4,196 mmol, 2,1 éq) et le dibromoéthane (2,198 mmol, 1,1 éqg, 0,189 mL). La
purification a été effectuée par trituration dans le cyclohexane. Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 8.
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11-4-6-Synthese du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio)prop-2-én-1-one
96¢
Le composé 96¢ est obtenu a partir du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazolyl) éthanone 91b
(0,59, 1,998 mmol, 1éq), le sulfure de carbone (2,198 mmol, 1,1 éq, 0,132 mL), I’hydrure de
carbone (0,168 g, 4,196 mmol, 2,1 éq) et I’iodoéthane (4,196 mmol, 2,1 éq, 0,337 mL). La
purification a été effectuée par chromatographie sur une colonne de gel de silice
cyclohexane /acétate d’éthyle (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées dans le

tableau 8.

11-4-7-Synthese du (1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2yl)-3,3,-bis(méthylthio)prop-2-
én-1-one 97a
Le composé 97a est obtenu a partir du 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)
éthanone 91c (0,5 g, 1,756 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,932 mmol, 1,1 éq, 0,116 mL),
I’hydrure de carbone (0,148 g, 3,688 mmol, 2,1 éq) et I’iodométhane (4,196 mmol, 2,1 éq, 0,230
mL). La purification a été effectuée par lavage a chaud dans I’hexane. Les données RMN et SM

sont consignées dans le tableau 8.

11-4-8-Synthese du 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-
ylidéne)éthanone 97b
Le composé 97b est obtenu & partir du 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)
éthanone 91c (0,5 g, 1,756 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,932 mmol, 1,1éq, 0,116 mL),
I’hydrure de carbone (0,148 g, 3,688 mmol, 2,1 éq) et le dibromoéthane (1,932 mmol, 1,1 éq,
0,166 mL). Il a été purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice
cyclohexane/acétate d’éthyle (7/3 v/v). Les données RMN et SM sont consignées dans le

tableau 8.

11-4-9-Synthese du 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio) prop-
2-én-1-one 97c
Le composé 97c est obtenu a partir du 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)
éthanone 91c (0,5 g, 1,756 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,932 mmol, 1,1 éq, 0,116 mL),
I’hydrure de carbone (0,148 g, 3,688 mmol, 2,1 éq) et I’ iodoéthane (3,688 mmol, 2,1 éq, 0,297
mL). Il a été purifié par trituration dans le cyclohexane a chaud. Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 8.
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11-4-10-Synthése du 1-(1-(2,4-diclorobenzyl)-1H-benzimidazol-2yl)-3,3-bis(méthylthio)
prop-2-en-1-one 98a

Le composé 98a est obtenu a partir du 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-

yl) éthanone 91d (0,5 g, 1,566 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,723 mmol, 1,1 éq, 0,104

mL), I’hydrure de carbone (0,132 g, 3,289 mmol, 2,1 éq) et I’iodométhane (3,289 mmol, 2,1

éq, 0,205 mL). Il a été purifie par chromatographie sur gel de silice cyclohexane/ acétate

d’éthyle (4:1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-11-Synthése du 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-
ylidéne) éthanone 98b
Le composé 98a est obtenu a partir du 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
yl) éthanone 91d (0,5 g, 1,566 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,723 mmol, 1,1 éq, 0,104
mL), ’hydrure de carbone (0,132 g, 3,289 mmol, 2,1 éq) et le dibromoéthane (1,723 mmol, 1,1
éq, 0,148 mL). Il a été purifié par chromatographie sur gel de silice cyclohexane/ acétate
d’éthyle (4/1 viIv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-12-Synthése du 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio)
prop-2-én-1-one 98c

Le composé 98¢ est obtenu a partir du 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-

yl) éthanone 91d (0,5 g, 1,566 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,723 mmol, 1,1 éq, 0,104

mL), I’hydrure de carbone (0,132 g, 3,289 mmol, 2,1 éq) et d’iodoéthane (3,289 mmol, 2,1 éq,

0,513 mL). II a été purifié par chromatographie sur gel de silice cyclohexane/ acétate d’éthyle

(2/1 vlv) suivie du lavage a reflux dans le cyclohexane. Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 8.

11-4-13-Synthese du 3,3-bis(methylthio)-1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl)prop-2-en-
1-one 99a
Le produit 99a a été synthétisé a partir du 1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2yl)
éthanone 91e (0,5 g, 1,892 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,081 mmol, 1,1 éq, 0,125 mL),
I’hydrure de sodium (0,159 g, 3,973 mmol, 2,1 éq) et ’iodure de méthyle (3,973 mmol, 2,1 éq,
0,247 mL). Il a été purifié par trituration a chaud dans le cyclohexane. Les données RMN et

SM sont consignées dans le tableau 8.
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11-4-14-Synthése du 2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)-1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl)
éthanone 99b
Le produit 99b a été synthétisé a partir du 1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2yl)
éthanone 91e (0,5 g, 1,892 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,081 mmol, 1,1 éq, 0,125 mL),
I’hydrure de sodium (0,159 g, 3,973 mmol, 2,1 €q) et le dibromoéthane (2,081mmol, 1,1 éq,
0,179 mL). Il a été purifié par chromatographie sur gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les

données RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-15-Synthése du 3,3-bis(éthylthio)-1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl) prop-2-en-
1-one 99c
Le composé 99c a été obtenu a partir du 1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2yl) éthanone
91e (0,4 g, 1,513 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,664 mmol, 1,1 éq, 0,100 mL), I’hydrure
de sodium (0,127g, 3,177 mmol, 2,1 éq) et I’iodure d’éthyle (2,081 mmol, 2,1 éq, 0, 255 mL).
Il a été purifié par chromatographie sur gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données
RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-16-Synthése du 1-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazl-2yl)-3,3-bis(méthylthio)

prop-en-1-one 100

La synthése du composé 100 a été effectuée a partir du 1-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-
benzimidazl-2yl) éthanone 91f (0,5 g, 1,566 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,723 mmol,
1,1 éq, 0,104 mL), I’hydrure de sodium (0,132 g, 3,189 mmol, 2,1 éq) et ’iodure de méthyle
(3,189 mmol, 2,1 éq, 0,199 mL). Il a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de
silice Cylohex/AcOEt (4/1 v/v) suivie DCM/AcOEt (1/1 v/v). Les données RMN et SM sont
consignees dans le tableau 8.

11-4-17-Synthése du 1-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)

prop-2-én-1-one 101a et 1-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis

(méthylthio) prop-2-én-1-one 101b

Les composés 101a et 101b sont obtenus a partir du mélange 1-(1-benzyl-5-méthyl-1H-
benzimidazol-2-yl) éthanone 92a et 1-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone
92b (0,5 g, 1,892 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (2,081 mmol, 1,1 éq, 0,126 mL), I’hydrure
de sodium (0,159 g, 3,973 mmol, 2,1 éq) et I’iodure de méthyle (3,973 mmol, 2,1 éq, 0,247
mL). Il a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice cylohex/AcOEt (4/1 viv).
Les donnees RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.
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11-4-18-Synthése du 1-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)
prop-2-eén-1-one 102a et 1-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis
(méthylthio)prop-2-én-1-one 102b
La réaction est effectuée a partir de (0,5 g, 1,756 mmol, 1éq) du mélange de 1-(5-chloro-
1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 93a et de 1-(6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone 93b,
d’une solution de sulfure de carbone (1,932 mmol, 1,1 éq, 0,116 mL), d’hydrure de sodium
(3,688mmol, 2,1 éq, 0,148 g) et I’iodure de méthyle (0,230 g, 3,688 mmol, 2,1 éq). Le brut a
été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (7/3). Les données

RMN et SM sont consignées dans le tableau 8.

11-4-19-Synthese du 1-(1-benzyl-5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)

prop-2-én-1-one 103

Le composé 103 a été obtenu a partir du mélange de 1-(1-benzyl-5-nitro-1H-
benzimidazol-2-yl) éthanone 94a et du 1-(1-benzyl-6-nitro-1H-benzimidazol-2-yl) éthanone
94b (0,5 g, 1,693 mmol, 1 éq), le sulfure de carbone (1,862 mmol, 1,1 éq, 0,112 mL), I’hydrure
de sodium (3,555 mmol, 2,1 éq, 0,142 g) et I’iodure de méthyle (0,221 g, 3,555 mmol, 2,1 021
€q). La purification a été effectuée par chromatographie sur colonne de gel de silice élution
Cyclohex/AcOEt (7/3 viv), puis lavage a chaud dans le cyclohexane. Les données RMN et SM
sont consignées dans le tableau 8.

I1-5-Procédure générale de synthese du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3- bis
(éthylthio) prop-2-én-1-one avec les dérivés azolés
A une suspension de 96¢ (100 mg, 0,261 mmol, 1 éq) dans 1’éthanol anhydre a été
ajoutée les dérivés azolés (0,261 mmol, 1 éq), puis le mélange est porté a reflux pendant 7
heures. Aprés refroidissement du mélange réactionnel a température ambiante, le solvant est
réduit sous pression. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne pour donner les

composés desirés.

11-5-1-Synthese du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-dimorpholinoprop-2-én-1-one
105
Le composé 105 est obtenu a partir de 96¢ (100 mg, 0,261 mmol, 1 éq) et la morpholine
(0,261 mmol, 1 eq, 22,51 pl). Il est purifie par chromatographie sur colonne Cyclohex/ AcOEt
(4/1 v/v) suivie de I’acétone 100%. Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau
9.
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11-5-2-Synthese du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis-(4-méthylpipérazin-1-yl)
prop-2-en-1-one 107
Le composé 107 est obtenu a partir du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
bis(éthylthio) prop-2-én-1-one 96¢ (100 mg, 0,261 mmol, 1 éq) et de la 1-méthylpipérazine
(0,261 mmol, 1 éq, 28,95 ul) Il est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
cyclohex/AcOEt (4/1 viv) suivie de MeOH/ EtsN (99/1 v/v). Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 10.

11-5-3-Synthese du 1-benzyl-2-éthoxy-1H-benzimidazole 109

Le composé 109 est obtenu a partir du 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
bis(éthylthio) prop-2-én-1-one 96¢ (100 mg, 0,261 mmol, 1 éq) et de la pyrrolidine (0,261
mmol, 1 éq, 21,84 pL). Il est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice

cyclohex/AcOEt (4/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 11.

11-6- Procédure de synthése du 2-cyanométhylbenzimidazole 111

A une suspension d’orthophénylénediamine (5 g, 46,236 mmol, 1 éq) dans 100 ml de
xylene sont ajoutés (115,59 mmol, 2,5 éq, 12,30 mL) de cyanoacétate d’éthyle. Le mélange est
porté a reflux dans un bain d’huile a 150°C pendant 24h. Apres refroidissement, le précipité
obtenu est filtré, séché et trituré dans I’acétate d’¢thyle a chaud pour donner 2-(1H-

benzimidazol-2-yl) acétonitrile. Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 12.

11-7-Procédure de synthése du 2-(N-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 112

A une solution de 2-cyanométhylbenzimidazole acétonitrile 111 (0,595 g, 1 éq, 3,786
mmol) dans le diméthylformamide anhydre 5 mL, sont ajoutés & T = 0°C, le carbonate de
potassium K2COs (1,046 g, 7,572 mmol, 2 éq) et I’iodure de méthyle (0,260 mL, 1,1 éq, 4,165
mmol) goutte a goutte. Le mélange est agité a T = 0°C pendant 4 heures. Le solvant est évaporé
sous pression réduite, puis le produit est extrait a I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
combinées, séchées sur du sulfate de sodium (Na2SOas) et le solvant évaporé sous pression
réduite. Le brut est purifié par chromatographie sur colonne (DCM/MeOH 99/1 v/v). Les

données RMN et SM sont consignées dans le tableau 13.
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11-8-Procédure générale de synthese des N-benzyl-orthophényléne diamines 113-116
Le schéma de synthese des composés 113-116 est donne ci-apres.

NH,

NH2 K,CO5 | AN
R—py | (\’TQ R—
=
NH, NH

Y 4

A une suspension d’orthophénylenediamine (1,5 g, 13,871 mmol, 1,5 éq) dans le DMF
(15 mL) sous agitation a température ambiante sont ajoutés le carbonate de potassium (3,834g,
27,742 mmol, 3 éq) et de dérivés de bromure de benzyle gouttes a gouttes (9,24 7mmol, 1 éq).
La réaction est agitée a température ambiante pendant 4 heures. Le mélange réactionnel est
versé dans 1’eau puis extrait avec 1’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées,
lavés avec les solutions saturées de carbonate de sodium (Na2COs), de chlorure de sodium
(NaCl), séchées sur du sulfate de sodium (Na2SQOs), puis filtrées. Le solvant est évaporé sous

pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié sur chromatographie sur gel de silice.

11-8-1-Synthese de la N-benzylbenzéne-1,2-diamine 113a

Le composé 113a est obtenu a partir de I’orthophénylénediamine 4a (1,59, 1,5 €q,
13,871 mmol), du carbonate de potassium (3,834 g, 3éq, 27,742 mmol) et du bromure de
benzyle (9,247 mmol, 1éqg, 1,098 mL). La purification du brut a été effectuée par
chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont
consignées dans le tableau 15.

11-8-2-Synthese de la N*-(4-chlorobenzyl) benzéne-1,2-diamine 113b

Le composé 113b est obtenu a partir de I’orthophénylénediamine 4a (1,59, 1,5 €q,
13,871 mmol), du carbonate de potassium (3,834 ¢, 3éq, 27,742 mmol) et du 1-chloro-4-
(chlorométhyl)benzene (1,490 g, 1 éq, 9,247 mmol). La purification est réalisée par
chromatographie sur gel de silice (cyclohex/AcOEt 7/3 v/v). Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 15.

11-8-3-Synthese de la N*-(2,4-dichlorobenzyl)benzéne-1,2-diamine 113c
Le composé est obtenu a partir de 1’orthophénylénediamine 4a (1,5g, 1,5 éq, 13,871
mmol), du carbonate de potassium (3,834 g, 3éq, 27,742 mmol) et du 2,4-dichloro-1-

(chlorométhyl)benzene (1,3 mL , 1 éqg, 9,247 mmol). Il est purifié par chromatographie sur
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colonne de gel de silice Cyclohex/EtAcO (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées
dans le tableau 15.

11-8-4-Synthese de la N-phénéthylbenzene-1,2-diamine 113d

Le composé 113d est synthétisé a partir de I’orthophénylénediamine 4a (1,5 g, 1,5 éq,
13,871 mmol), du carbonate de potassium (3,834 g, 3 éq, 27,742 mmol) et du 1-(2-chloroéthyl)
benzéne (9,247 mmol, 1 éq, 1,24 mL). La purification est réalisée par chromatographie sur
colonne de gel de silice cyclohex/EtOAc (4/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées

dans le tableau 15.
11-8-5-Synthese de la N-benzyl-4,5-dichlorobenzene-1,2-diamine 113e

Le composé 113e est obtenu a partir de la 4,5-dichloro ortophénylénediamine 4e (1,5 g,
8,473 mmol, 1 éq), du carbonate de potassium (16,946 mmol, 3 éq, 2,342 g) et du bromure de
benzyle (5,649 mmol, 1 éq, 0,670 mL). La purification du brut est réalisée par chromatographie
sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées
dans le tableau 15.

11-8-6-Synhése de la N!-benzyl-4-méthylbenzéne-1,2-diamine 114a et de la N*-benzyl-5-
méthylbenzene-1,2-diamine 114b
Le mélange des composes 114a et 114b sont obtenus a partir de la 4-méthylbenzéne-
1,2-diamine (1,5 g, 12,278 mmol, 1,5 éq), du carbonate de potassium (24,556 mmol, 3 éq, 2,980
g) et du bromure de benzyle (8,185 mmol, 1 éq, 0,972 mL). Il est purifié par chromatographie
sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (7/3 viv). Les données RMN et SM sont consignées

dans le tableau 16.

11-8-7-Synthese de la N!-benzyl-4-chlorobenzéne-1,2-diamine 115a et du N*-benzyl-5-
chlorobenzene 115b
Les composés 115a et 115b sont obtenus a partir de la 4-chloro orthophényléne diamine
(1,5 g, 10,520 mmol, 1,5 éq), du carbonate de potassium (21,04 mmol, 3 éq, 2,908 g) et du
bromure de benzyle (7,013 mmol, 1 éqg, 0,833 mL). La purification est réalisée par
chromatographie sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et

SM sont consignés dans le tableau 16.
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11-8-8-Synthese de la N-benzyl-4-nitrobenzéne-1,2-diamine 116

Le composeé 116 est obtenu a partir de la 4-nitro-orthophényléne diamine 4d (1,5 g,
9,795 mmol, 1,5 éq), du carbonate de potassium (19,590 mmol, 3 éq, 2,708 g) et du bromure de
benzyle (6,530 mmol, 1 éq, 0,776 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne élution

cyclohex/AcOEt (7/3 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 17.

11-9-Procédure générale de synthese des 2-(N-benzylbenzimidazol-2-yl) acétonitriles 117

Le schéma de synthese des composés 117a-d est donné ci-apres.

R— ()
P N \\‘ACN Xylene )\/CN

NH

( OEt Reflux
n
Z Y

z

A une suspension d’orthophenylénediamine (1,5g, 13,871mmol, 1,5éq) dans le DMF
(15 mL) sous agitation a température ambiante sont ajoutés le carbonate de potassium K>CO3
(3,834 g, 27,742 mmol, 3 €q) et de derives de bromure de benzyle gouttes a gouttes (9,247
mmol, 1éq). La réaction est agitée a température ambiante pendant 4 heures. Le mélange
réactionnel est versé dans I’eau puis extrait avec 1’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
combinées, lavés avec les solutions saturées de carbonate de sodium (Na2COs), chlorure se
sodium (NaCl), puis séchées sur du sulfate de sodium (Na2SOs). Le solvant est filtré et évaporé

sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié sur chromatographie sur gel de silice.

11-9-1-Synthese du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117a

Le composé 117a est obtenu a partir de la N*-benzylbenzéne-1,2-diamine 113a (0,869g,
4,383 mmol, 1 éq) et du cyano acétate d’éthyle (17,532 mmol, 4 éq, 1,86 mL). 1l est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (7/3 v/v). Les données RMN et

SM sont consignées dans le tableau 19.

11-9-2-Synthese du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117b

Le composé 117b est synthétisé & partir de la N*-(4-chlorobenzyl)benzéne-1,2-diamine
113b (0,940 g, 1 éq, 4,039 mmol) et du cyano acétate d’éthyle (1,72 mL, 4 éq, 16,156 mmol).
La purification est réalisée par chromatographie sur colonne DCM/ACOEt (4/1 viv). Les

données RMN et SM sont consignées dans le tableau 19.
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11-9-3-Synthese du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117c

Le composé 117¢ est obtenu a partir de la N*-(2,4-dichlorobenzyl)benzéne-1,2-diamine
113c (1,820 g, 1éq, 6,813 mmol) et du cyano acétate d’éthyle (2,90 mL, 4 éq, 27,252 mmol). Il
est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice cyclohex/AcOEt (7/3 viv). Les

données RMN et SM sont consignées dans le tableau 19.
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11-9-4-Synthese du 2-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117d

Le composé 117d est obtenu & partir de la N*-phénéthylbenzéne-1,2-diamine 113d
(0,893g, 1éq, 4,206 mmol) et du cyano acétate d’éthyle (1,787 mL, 4éq, 16,824 mmol). Il est
purifié par chromatographie sur colonne DCM/EtOACc (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont
consignées dans le tableau 19.

11-9-5-Synthese du -(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117e

Le composé 117e est obtenu a partir de la N*-benzyl-4,5-dichlorobenzéne-1,2-diamine
113e (0,958g, 3,586 mmol, 1 éq) et du cyano acétate d’éthyle (14,344 mmol, 4 éq, 1,526 mL).
La purification du résidu a été réalisée par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt (7/3
v/Vv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 19.

11-9-6-Synthése du 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 118a et du 2-
(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 118b
Les composés 118a et 118b sont obtenus a partir du mélange de la N*-benzyl-4-méthyl-
benzeéne-1,2-diamine 114a et de la N!-benzyl-5-méthyl-benzeéne-1,2-diamine 114b (1,118 g, 1
éq, 5,266 mmol) et du cyano acétate d’éthyle (21,064 mmol, 4 éq, 2,02 mL). Le mélange brut
est purifié par chromatographie sur colonne élution DCM/ACOEt (4/1 v/v). Les données RMN
et SM sont consignées dans le tableau 20.

11-9-7-Synthese du 2-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 119a et du 2-

(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 119b

La réaction est réalisée a partir du mélange de la N!-benzyl-4-chloro-benzéne-1,2-
diamine 115a et de la N*-benzyl-5-chloro-benzéne-1,2-diamine 115b (0,894 g, 1 éq, 3,842
mmol) et du cyano acétate d’éthyle (15,368 mmol, 4 éq, 1,635 mL) selon la procédure générale
de synthése décrite. Le mélange brut est purifié par chromatographie sur colonne
cyclohex/acétate d’éthyle (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau
20.

I11-10-Procédure génerale de synthese des derives N-alkylbenzimidazolyl dimercapto-
acrylonitriles 120-127

Le schéma de synthese des composés 120-127 est donné ci-apres.
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A une solution de dérivés N-alkylbenzimidazolyl acétonitrile (1 éq) dans le DMSO (3
mL) sont ajoutés a T = 0°C, le sulfure de carbone (1,1 éq) et 2,1 éq d’hydrure de sodium par
petites portions puis agité a température ambiante pendant 4h. La réaction est ensuite refroidie
a T =0°C, les dérivés agents d’alkylations (1 éq ou 2,1 éq) sont ajoutés gouttes a gouttes. La
solution finale est laissée sous agitation a température ambiante pendant 2h, puis versée dans
de I’eau. Le mélange est extrait a I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées
séchées sur le sulfate de sodium Na SO, filtrées et le solvant est évaporé. Le produit brut est

purifié par chromatographie sur colonne pour donner les différents composés désirés.

11-10-1-Synthese du 2-(N-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio) acrylonitrile
120a

Le composé 120a est obtenu a partir du 2-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile

112 (134 mg, 1 éq, 0,783 mmol), le sulfure de carbone (0,052 mL, 1,1 éqg, 0,861 mmol),

I’hydrure de sodium (65,760 mg, 2,1 éq, 1,644 mmol) et I’iodure de méthyle (1,644 mmol, 2,1

éq, 0,102 mL). La purification est réalisée par chromatographie sur colonne de gel de silice

cyclohex/AcOEt (2/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 21.

11-10-2-Synthese du 2-(1, 3-dithiolan-2-ylidéne)-2-(N-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)
acétonitrile 120b
Le composé 120b est obtenu a partir du 2-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile
112 (116 mg, 1 éq, 0,678 mmol), du sulfure de carbone (0,045 mL, 1,1 éq, 0,746 mmol), de
I’hydrure de sodium (88,650 mmol, 2,1 éq, 1,424 mmol) et du dibromoéthane (0,746 mmol, 1,1
éq, 0,064 mL). Il est obtenu aprées précipitation du milieu réactionnel dans 1’eau et purification
par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt (2/1 v/v). Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 24.

11-10-3-Synthése du 3,3-bis(éthylthio)-2-(N-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl) acrylonitrile
120c

La synthese du compose 120c a été realisée a partir du 2-(1-methyl-1H-benzimidazol-

2-yl) acétonitrile 112 (225 mg, 1éq, 1,314 mmol), du sulfure de carbone (0,087 mL, 1,1 éq,
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2,760 mmol), de I’hydrure de sodium (110,4 mg, 2,1 éq, 2,760 mmol) et de I’iodure d’éthane
(2,760 mmol, 2,1 éq, 0,222 mL). La purification a été réalisée par chromatographie sur colonne
cyclohex/AcOEt (4/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 26.

11-10-4-Synthése du 2-(N-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio) acrylonitrile
121a
La synthése du composé 121a a été realisée a partir du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-
2-yl) acétonitrile 117a (300 mg, 1éq, 1,213 mmol), du sulfure de carbone (0,081 mL, 1,1éq,
1,334 mmol), de I’hydrure de sodium (101,88 mg, 2,1 éq, 2,547 mmol) et de I’iodure de méthyle
(2,547 mmol, 2,1 éq, 0,260 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt
(7/3 vIv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 21.

11-10-5-Synthése du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)
acétonitrile 121b
La synthése du composée 121b a été réalisée a partir du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-
2-yl) acétonitrile 117a (300 mg, 1 éq, 1,213 mmol), du sulfure de carbone (0,081 mL, 1,1 éq,
1,334 mmol), de I’hydrure de sodium (101,88 mg, 2,1 éq, 2,547 mmol) et du dibromoéthane
(1,334 mmol, 1,1 éq, 0,115 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne DCM/AcOEt

(4/1 vIv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 24.

11-10-6-Synthese du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio) acrylonitrile

121c

Le composé 121c est synthétisé a partir du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)
acétonitrile 117a (300 mg, 1éq, 1,213 mmol), du sulfure de carbone (0,081 mL, 1,1 eq, 1,334
mmol), de I’hydrure de sodium (101,88 mg, 2,1 éq, 2,547 mmol) et de I’iodure d’éthyle (2,547
mmol, 2,1 éq, 0,205 mL). La purification du brut est réalisée par chromatographie sur colonne
cyclohex/AcOEt (4/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 26.
11-10-7-Synthése du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)

acrylonitrile 122a

Le compose 122a est obtenu a partir du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
yl)acétonitrile 117b (200 mg, 1 éqg, 0,710 mmol), du sulfure de carbone (0,047 mL, 1,1 éq,
0,781 mmol), de I’hydrure de sodium (59,64 mg, 2,1 éq, 1,491 mmol) et de I’iodure de méthyle
(1,491 mmol, 2,1 éq, 0,093 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
cyclohex/AcOEt (7/3 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 21.
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11-10-8-Synthése du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-
ylidéne) acétonitrile 122b
Le composé 122b est obtenu a partir du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)
acetonitrile 117b (200 mg, 1 éq, 0,710 mmol), du sulfure de carbone (0,047mL, 1,1éq,
0,781mmol), de I’hydrure de sodium (59,64 mg, 2,1 éq, 1,491 mmol) et du dibromoéthane
(0,781 mmol, 1,1 éq, 0,067 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt

(7/3 vIv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 24.

11-10-9-Synthése du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio)
acrylonnitrile 122c
La synthése du composé 122c est réalisée a partir du 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-
benzimidazol-2-yl) acétonitrile (200 mg, 1 éq, 0,710 mmol), du sulfure de carbone (0,047 mL,
1,1 éq, 0,781 mmol), de I’hydrure de sodium ( 59,64 mg, 2,1 ég, 1,491 mmol) et de I’iodure
d’éthane (1,491 mmol, 2,1 éq, 0,093 mL). Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne
cyclohex/AcOEt (4/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 26.

11-10-10-Synthese du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthyl
thio) acrylonitrile 123a
Le composeé 123a est obtenu a partir du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
yl) acétonitrile 117c (300 mg, 1 éq, 0,949 mmol), du sulfure de carbone (0,063 mL, 1,1 éq,
1,044 mmol), de I’hydrure de sodium (79,72 mg, 2,1 éq, 1,993 mmol) et de I’iodure de méthyle
(1,993 mmol, 2,1 éqg, 0,124 mL). Il est purifié par chromatographie sur gel de silice
cyclohex/AcOEt (7/3 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 21.
11-10-11-Synthése du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-
ylidene) acétonitrile 123b
Le composé 123b est obtenu a partir du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
yl) acétonitrile 117c (300 mg, 1 éq, 0,949 mmol), du sulfure de carbone (0,063 mL, 1,1 éq,
1,044 mmol), de I’hydrure de sodium (79,72 mg, 2,1 éq, 1,993 mmol) et du dibromoéthane
(1,044 mmol, 1,1 éq, 0,90 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt

(7/3 vIv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 24.

11-10-12-Synthése du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio)
acrylonitrile 123c

La synthése du composé 123c est réalisé a partir du 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-

benzimidazol-2-yl)acétonitrile 117¢ (300 mg, 1 éq, 0,949 mmol), du sulfure de carbone (0,063
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mL, 1,1 éq, 1,044 mmol), de I’hydrure de sodium (79,72 mg, 2,1 éq, 1,993 mmol) et de I’
iodoéthane (1,993 mmol, 2,1 éq, 0,160 mL). Le brut est purifié par chromatographie sur colonne
cyclohex/AcoEt (4/1 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 26.

11-10-13-Synthése du 3,3-bis(méthylthio)-2-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl)
acrylonitrile 124a
La synthése du composé 124a est réalisée a partir du 2-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-
2-yl) acétonitrile 117d (250 mg, 1 éq, 0,957 mmol), du sulfure de carbone (1,053 mmol, 1,1 éq,
0,064 mL), de I’hydrure de sodium (1,010 mmol, 2,1 éq, 0,40 mg) et de I’iodométhane (2,010
mmol, 2,1 éq, 0,125 mL). Le brut est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt
(7/3 vIv). Les données RMN et SM sont consigneées dans le tableau 21.

11-10-14-Synthese du 2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-2-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl)
acétonitrile 124b

Le composé 124b est obtenu a partir du 2-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl)

acétonitrile 117d (250 mg, 1 éq, 0,957 mmol), du sulfure de carbone (0,064 mL, 1,1 éq, 1,053

mmol), de I’hydrure de sodium (80,40 mg, 2,1 éq, 2,010 mmol) et du dibromoéthane (0,091

mL, 1,1éq, 1,053 mmol). Il est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt (4/1

v/v). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 24.

11-10-15-Synthése du 3,3-bis(éthylthio)-2-(N-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yI)
acrylonitrile 124c
La synthese du composé 124c est effectuée a partir du 2-(1-phénéhyl-1H-benzimidazol-
2-yl) acétonitrile (250 mg, 1éq, 0,957 mmol), du sulfure de carbone (1,053 mmol, 1,1 éq, 0,064
mL), de I’hydrure de sodium (80,40 mg, 2,1 éq, 2,010 mmol) et de I’iodoéthane (2,010 mmol,
2,1éq, 0,162 mL). La purification est réalisée par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt

(4/1 vIv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 26.

11-10-16-Synthese du 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)
acrylonitrile 125a

Le composé 125a est obtenu a partir du 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-

yl) acétonitrile 117e (150 mg, 1 éq, 0,474 mmol), du sulfure de carbone (0,521 mmol, 1,1 éq,

0,031 mL), de I’hydrure de sodium (0,995 mmol, 2,1 éq, 39,80 mg) et de I’iodure de méthyle

(0,995 mmol, 2,1 éq, 0,062 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt

(4/1viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 21.
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11-10-17-Synthése du 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-dithiolan-2-
ylidéne) acétonitrile 125b

Le composé 125b est obtenu a partir du 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-

yl) acétonitrile 117e (150 mg, 1 éq, 0,474 mmol), du sulfure de carbone (0,521 mmol, 1,1 éq,

0,031 mL), de I’hydrure de sodium (0,995 mmol, 2,1 éq, 39,80 mg) et du dibromoéthane (0,521

mmol, 1,1 éq, 0,045 mL). Il est purifié par chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt (7/3

v/v) suivie du lavage a chaud dans le cyclohexane. Les données RMN et SM sont consignees

dans le tableau 24.

11-10-18-Synthése du 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(éthylthio)
acrylonitrile 125c
L’obtention du composé 125c est réalisée a partir du 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-
benzimidazol-2-yl) acétonitrile 117e (150 mg, 1 éq, 0,474 mmol), du sulfure de carbone (0,521
mmol, 1,1 éq, 0,031 mL), de I’hydrure de sodium (0,995 mmol, 2,1 éq, 39,80 mg) et de
I’iodoéthane (0,995 mmol, 2,1 éq, 0,080 mL). La purification du brut est effectuée par
chromatographie sur colonne cyclohex/AcOEt (4/1 v/v). Les données RMN et SM sont

consignées dans le tableau 26.

11-10-19-Synthése du 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)
acrylonitrile 126a et du 2-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis
(méthylthio) acrylonitrile 126b

Les composés 126a et 126b sont obtenus a partir du mélange du 2-(1-benzyl-5-méthyl-
1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile 118a et du 2-(1-benzyl-6-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)
acétonitrile 118b (250 mg, 1 éq, 0,957 mmol), du sulfure de carbone (1,053 mmol, 1,1 éq, 0,064
mL), de I’hydrure de sodium (2,010 mmol, 2,1 éq, 0,125 mL) et I’iodure de méthyle (2,010
mmol, 2,1 éq, 0,125 mL). La purification du brut est réaisée par chromatographie sur colonne

cyclohex/AcOEt (6/4 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 22.

11-10-20-Synthése du 2-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(méthylthio)
acrylonitrile 127a et du 2-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
bis(méthylthio) acrylonitrile 127b
Les composés 127a et 127b sont obtenus a partir du mélange du 2-(1-benzyl-5-chloro-

1H-benzimidazol-2-yl) acétonitrile et du 2-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl) acéto-
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nitrile (200 mg, 1 éq, 0,710 mmol), du sulfure de carbone (0,781 mmol, 1,1 éq, 0,047 mL), de
I’hydrure de carbone (1,491 mmol, 2,1 éq, 0,060 g) et de I’iodure de méthyle (1,491 mmol, 2,1
éq, 0,093 mL). La purification du brut est réalisée par chromatographie sur colonne
cyclohex/AcOEt (7/3 viv). Les données RMN et SM sont consignées dans le tableau 22.
11-11-Synthése du 2-mercaptobenzimidazole

A une solution d’OPDA (10 g, 1 éq, 92,473 mmol) dans 100 ml de DMF est ajoutée le
sulfure de carbone (138,709 mmol, 1,5 éq, 8,40 mL) puis le mélange est agité a température
ambiante pendand 24 heures. Le mélange réactionnel est verse dans I’eau. Les précipités formés
sont filtrés puis le brut est recristallisé dans le mélange eau-éthanol pour donner le 2-mercapto

benzimidazole.

11-12-Synthése du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile

A une solution de 2-mercaptobenzimidazole (1,5 g, 1 ég, 10 mmol) dans 40 mL de DMF
sous agitation sont ajoutés le 2-chloroacétonitrile (10 mmol, 1 éq, 0,629 mL), le carbonates de
potassium (5,528 g, 4 éqg, 40 mmol) et le bromure de tétrabutyl ammonium (TBAB) (0,04 g,
0,01 éq, 0,124 mmol). Apres trois heures d’agitation du mélange réactionnel a température
ambiante, le chlorure de benzyle (10 mmol, 1 éq, 1,148 mL) est ajouté puis le mélange final est
agite a température ambiante pendant trois heures. Le mélange réactionnel est versé dans 1’eau,
les précipités formés sont filtrés, sechés puis le résidu est purifié par trituration a chaud dans

I’hexane pour donner le produit desiré.

11-13-Synthése du 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio)-3,3bis(méthylthio)acrylonitrile
et du 1-benzyl-2-(méthylthio)-1H-benzimidazole

A une solution de 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile (0,5 g, 1éq, 1,790
mmol) dans le DMSO sont ajoutés a T = 0°C, le sulfure de carbone (1,969 mmol, 1,1 éq, 0,119
mL) et I’hydrure de sodium (0,150 g, 2,1 éq, 3,759 mmol) par petites portions puis agité a
tempeérature ambiante pendant 4h. La réaction est ensuite refroidie a T = 0°C puis I’iodure de
méthyle (3, 759 mmol, 2,1 éq, 0, 234 mL) est ajouté goutte a goutte. La solution finale est
laissée sous agitation a température ambiante pendant 24 heures, puis versé dans ’eau. Le
mélange est extrait a I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
Na>SOs et le solvant est reduit sous pression. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de
silice DCM/ cyclohex (4/1 v/v) suivie de I’acétate d’éthyle 100%. Une deuxiéme purification a

été effectuee par chromatographie sur plaque en verre.
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I1-TESTS ANTIFONGIQUES DES BENZYMIDAZOLY DIMERCATO-
PROPENONES ET DIMERCAPTO-ACRYLONITRILES

L’évaluation antifongique des composes a été réalisée sous la supervision du Professeur
Ponchong Apollos de 1’Université Jos (Nigéria). Certains composés ont été évalués et leurs
activités ont été comparées a celle de I’Itraconazole utilisé comme référence (Figure 30).
L’Itraconazole a été le premier azolé actif contre les dermatophytes, les levures, les
champignons filamenteux ainsi que les champignons dimorphiques!*?!- | est efficace contre

I’aspergillose, les candidoses et les mycoses endémiques!*?l,
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Figure 32 : Référence médicamenteuse antifongique

I11-1-Micro-organismes

L’activité antifongique a été réalisée sur quatre espéces du genre Aspergillus
(Aspergillus niger, Apergillus flavus, Aspergillus fumigatus et Aspergillus terreus). Ces espéces
ont ét¢ fournies par I’Institut National de Recherche Vétérinaire de I’Etat du Nigéria.
L’innoculum des sources fongiques a €té maintenu sur Sabouraud Dextrose Agar (SDA) a
37°C.

I11-2- Préparation de I’inoculum Fongique

Les spores de la surface des géloses ont été recueillies a l'aide d'une aiguille
d'inoculation et mises en suspension dans 3-4 mL d'eau distillée stérile. Le mélange a été
homogénéisé et les particules lourdes ont pu se déposer. La suspension homogene a été ajustée
a 0,5 McFarland équivalant a la turbidité de la suspension ajustée avec un spectrophotomeétre a
530 nm pour obtenir une concentration finale correspondant a celle d'un étalon de 0,5
McFarland pour les moisissures (0,4-5 x 106) UFC/mL*?7].,
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I11-3- Reconstitution des composeés

Les composes purifiés ont été reconstitués dans 10 % de tween 80. Une masse de 0,002
g est dissoute dans 4 mL de tween 80 a 10 % pour obtenir une solution mere de 500 pg/mL.
Une dilution en série a été effectuée pour préparer des concentrations de 100 pg/mL, 80 pg/mL,
60 pg/mL, 40 pg/mL et 20 pg/mL.

I11-4-Préparation de solutions antifongiques

Une masse de 0,002 g d'ltraconazole (antifongique de reférence d'une pureté de 100 %)
dans 4 ml d'eau distillée stérile a 50 % d'acétone pour obtenir une concentration de 100 pg/mL
Une double dilution a été effectuée et les concentrations suivantes ont été utilisées : 100 pug/ml,
80 pg/mL, 60 pg/mL, 40 pg/mL, et 20 pg/mLE281,

I11-5-Evaluation de Dactivité antifongique in vitro des composés sur les espéces
d’aspergillus

Apreés solidification du milieu, un foreur de liege stérile de 6 mm est utilisé pour creuser
neuf puits équidistants de 2,5 mm de profondeur sur les plaques d'agar. Les puits sont forés loin
I'un de l'autre pour éviter le chevauchement des zones d'inhibition, a une distance d'au moins
24 mm I'un de l'autre. Ce qui permet une distance d'environ 10 mm au bord de la plaque!*2%139,
Les composés (50 pL) sont ensuite placés dans des puits. Les plagques sont laissées au repos sur
un banc de laboratoire de niveau pendant une heure pour permettre une migration adéquate de
la solution du composé dans le milieu dans des conditions aseptiques strictes™Y. La culture a
été incubée pendant 48 & 96 heures & 37°C. L'évaluation de l'activité antifongique ou de la
sensibilité des especes fongiques aux composeés est déterminée en mesurant la taille moyenne
des zones d’inhibition (y compris le diamétre des puits) sur la surface de la gélose autour des
puits & l'aide d’un micrométre a vis. Pour tenir compte de I'effet inhibiteur du solvant, des
témoins négatifs et positifs ont été inclus pour toutes les espéces fongiques, 50 % d'acétone
dans de I'eau distillée stérile servant de témoin negatif tandis que I'ltraconazole, I’antifongique

de référnce servait de témoin positif (1321,
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CONCLUSION GENERALE

L’objectif général de notre travail de these est de synthétiser de nouvelles molécules
dérivées du benzimidazole par pharmacomodulation.

Le premier volet a consisté a la conception de nouveaux profils chimiques du
benzimidazole substitué en position 1 par les groupements alkyles et en positon 2 par les
groupes fonctionnels dimercaptoacrylonitriles ou dimercaptopropénones. La juxtaposition du
groupement 1-(4-chlorobenzyl) benzimidazole du chlormidazole a I’enchainement dimercapto
acrylonitrile du luliconazole a permis d’établir le profil chimique des benzimidazolyl
dimercapto acrylonitriles. Ce profil subit trois variations structurales. La premiere variation a
consisté au remplacement de la fonction acrylonitrile des dimercapto acrylonitriles a son
analogue fonctionnel de type propénone pour aboutir au groupement dimercapto-propénone en
position 2 du benzimidazole. La deuxieme variation a consisté soit au maintien du groupement
parachloro benzyle en position 1 du benzimidazole, a la duplication de I’atome de chlore sur le
groupement benzyle a 1’instar du dichloro phényle de Luliconazole ou a la suppression de
I’atome de chlore sur le groupement benzyle, soit par le remplacement du groupement
parachloro benzyle en position 1 du benzimidazole par le groupement méthyle. La derniere
variation a consisté a la substitution du noyau benzimidazole en position 5 par des groupements
halogénés tels que le chlore, le nitro ou par le groupement méthyle.

Le deuxiéme volet a consisté a synthétiser de nouveaux dérivés de la
dimercaptopropénone et du dimercaptoacrylonitrile a support benzimidazolique avec des
rendements respectifs de 21-80 % et 59-98 % a partir de dérivés de 2-acétylbenzimidazoles N-
alkylés et de 2-benzimidazolylacétonitrile N-alkylés. Les rendements de ces composés sont
influencés par les groupements en positions 1, 2, 5 et/ou 6 du benzimidazole. Les dérivés
intermédiaires 2-acétylbenzimidazoles N-alkylés et 2-benzimidazolylacétonitriles N-alkylés
ont respectivement été préparés avec des rendements de la derniere étape de 47-92 % et 45-83
%.

En vue d’exalté I’activité anti-infectieuse des derivés de la dimercaptopropénone
synthétisés, les groupements S-éthyle d’un des dérivés de la dimercaptopropénone ont été
remplacés par une amine cyclique provenant de la morpholine, de la 1-méthylpipérazine et de
la pyrrolidine. Ces réactions ont permis d’obtenir les N-benzylbenzimidazolyl dimorpholino
propénone, N-benzylbenzimidazolyl-bis(4-méthylpipérazinyl)propénone et N-benzylbenzimi-
dazolylcarboxylate d’éthyle résultants avec des rendements respectifs de 47%, 48% et 53%. En
vue d’exalter 1’activité anti-infectieuse des dérives du dimercaptoacrylonitrile, un atome de
soufre a été introduit comme linker entre le noyau du benzimidazole et 1’enchainement dithiol
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acrylonitrile. Le 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio) acétonitrile résultant a été obtenu avec
un rendement de 80% a partir du 2-mercaptobenzimidazole. Tous les composés synthétisés ont
été caractérises par spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone
ainsi que par spectrométrie de masse.

Le troisiéme volet de ce travail a consisté a évaluer I’activité antifongique in vitro de
douze (12) nouveaux dérivés de la série de la dimercaptopropénone et de six (6) nouveaux
dérivés de la série du dimercaptoacrylonitrile a support benzimidazolique vis-a-vis de quatre
especes du genre Aspergillus que sont Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger et Aspergillus terreus. Ces nouvelles molécules, dont le profil chimique combine des
groupes pharmacophores, possédent des activités antifongiques sur les quatre souches
fongiques évaluées. Ces activités dépendent des souches utilisées et des modulations effectuees.
Elles sont particulierement influencées par les groupements en positions 1, 2, 5 et/ou 6 du
benzimidazole. Les profils chimiques des N-alkylbenzimidazolyl dimercaptopropénones et N-
alkylbenzimidazolyl dimercaptoacrylonitriles apparaissent comme des profils a forte
potentialité antifongique. Ce travail de recherche constitue une contribution a la recherche de

nouvelles molécules permettant de lutter efficacement contre les maladies fongiques.

PERSPECTIVES
Ce travail ouvre de nombreuses perspectives. Il s’agit :
- de poursuivre les modulations sur les composés avec le soufre comme linker et
d’introduire de nouveaux linkers tels les atomes d’oxygéne et d’azote ;
- d’évaluer I’activité antifongique des autres composés synthétises ;
- de déeterminer les Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) des composés testés;
- d’évaluer la toxicité des composés actifs ;
- de vérifier I’'impact de la suppression du groupement benzyle sur les activités.

- d’évaluer I’activité antifongique des molécules sur d’autres germes tel que Candida.
- d’étendre les tests biologiques a d’autres activités notamment les activités

anthelmintiques et antiplasmodiales.
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Annexe 1 : Liste des molécules synthétisées

ANNEXE 1: LISTE DES MOLECULES SYNTHETISEES

Composés Structures Nomenclatures
ETJN\/
88a N o 1-(1H-benzimidazol-2-yl)éthanol
HsC N
|
88b N)\/ 1-(5-méthyl-1H-benzimida- zol-2-yl)éthanol
H oH
Ot
88c N)\( 1-(5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)ethanol
H OH
|
88d N)\/ 1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)éthanol
H oH
cl
Xl
88¢ cl N)\( 1-(5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)ethanol
Ho on
N
89a H)\H/ 1-(1H-benzimidazol-2-yl)éthanone
0
HSC\<:F|N
89b H)\”/ 1-(5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)éthanone
0
Cl
QW
89c N)\( 1-(5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)éthanone
H oo
|
89d H)\”/ 1-(5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)éthanone
o]
il
9la N)}(C"b 1-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)éthanone
CH, O
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N
N
S. . -
95a '.\‘)\H/\/ CHs 1-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
CHs O Ssepy, bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
S
N = j 2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-1-(1-méthyl-1H-
CHs O S benzimidazol-2-yl)éthanone
oW
95¢ N NS~ | 3,3-bis(éthylthio)-1-(1-méthyl-1H-benzimidazol-
(|3H3 0 S\ 2-yl) prop-2-en-1-one
oW
91b N)\ﬂ/ 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)ethanone
©) (e}
w
S
96a N)\(f)@/ o 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
©) > bis(méthylthio)prop-2-en-1-one
ow
S
96b N N ] 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-
©) 0 S dithiolan-2-ylidéne)éthanone
N
N
S
96¢ NW ~— 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
©) o S\ bis(éthylthio)prop-2-én-1-one
N
Sw
91c N)\f( 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
/©) ° yl)éthanone
cl
ow
S.
97a N)\g/\s(\ CHa 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-
/@2 CHs 3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
cl
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N
o
S
97b N)\HA\(j 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
/@2 © s (1,3-dithiolan-2-ylideéne)éthanone
Cl
@JN\”/YS
97c | 5 \S 1-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-
@) A 3,3-bis(éthylthio)prop-2-én-1-one
Cl
N
CFHCHS
91d N 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
/@\) ° yl)éthanone
cl cl
CFJ\%(\(S
N XU
98a 0O s 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
o o yl)-3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
CFJ\%K\KS
N X
98b o) sj 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
o o yl)-2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)éthanone
©|\7)IN\”/\(S
X ~N—
98c ) o s 1-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
/(:f \ yl)-3,3-bis(éthylthio)prop-2-én-1-one
cl cl
9le ETIN
N)j‘f 1-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-yl)éthanone
@%S
99a T 3,3-bis(méthylthio)-1-(1-phénéthyl-1H-
h benzimidazol-2-yl)prop-2-én-1-one
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T s
AN
99%b Nm j 2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-1-(1-phénéthyl-1H-
benzimidazol-2-yl)éthanone
CFJ\%(\/S\/
99¢ Tl 3,3-bis(éthylthio)-1-(1-phénéthyl-1H-
A benzimidazol-2-yl)prop-2-én-1-one
Cl N
|
91f cl N)\g/ 1-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-
@2 yl)éthanone
cl N
|
100 cl N)\(IDW/YS\ 1-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
@2 > 3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
|
92a N)\g/ 1-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-
@2 yl)éthanone
o
92b HC N)ﬁ( 1-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-
©) 0 yl)éthanone
HsC N
|
S
101a N)\c”)A\s( > | 1-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-
@2 > 3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
QW
s
101b HsC N)\LQ/ o 1-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-
©) h 3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
. 0
93a N)\g/ 1-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-
@2 yl)éthanone

153




Annexe 1 : Liste des molécules synthétisées

N
LX)
93b c N)\g/ 1-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-
@2 yl)éthanone
Ci N
|
102a N)\g/\sfs\ 1-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
@2 ~ 3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
Q@ m
s
102b cl N)I‘/T > | 1-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
@2 o 3,3-bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
O,N N
|
94a N)\g/ 1-(1-benzyl-5-nitro-1H-benzimidazol-2-
©) yl)éthanone
It
94b O2N N)\g/ 1-(1-benzyl-6-nitro-1H-benzoimidazol-2-
©) yl)éthanone
O,N N
|
103 N)\g/\gs\ 1-(1-benzyl-5-nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
@2 > bis(méthylthio)prop-2-én-1-one
SRS
N X
105 o _N 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
[O] dimorpholinoprop-2-en-1-one
X
107 ) o N 1-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-bis(4-
@A [ ] méthylpipérazin-1-yl)prop-2-én-1-one
|
N
w9
109 N)\n/ 7 1-benzyl-1H-benzimidazole-2-carboxylate
©) 0 déthyl
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N
N
111 HJ\/CN 2-(1H-benzimidazol-2-yl)acétonitrile

N
|
112 N)vc’\' 2-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)acétonitrile
|
CHs,

CLIL
120a N)\%\S/ 2-(1-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-

(';H3 CN bis(méthylthio)acrylonitrile

N S
| x
120b N)\%\S 2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-2-(1-méthyl-1H-
|

CH; CN benzimidazol-2-yl)acétonitrile

3,3-bis(éthylthio)-2-(1-méthyl-1H-benzimidazol-

120c ©|\7)'N\/Sk P 2-yl)acrylonitrile
N S

I
CH; CN

@[NHZ
113a H@ N'-benzylbenzéne-1,2-diamine

Sy

117a 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)acétonitrile

L
N)\%S/
CN

121a 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-3,3-
@2 bis(méthylthio)acrylonitrile
N S
121b N 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-yl)-2-(1,3-
@2 dithiolan-2-ylidéne)acétonitrile

N SJ
121c @J\%S/\ 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-y)-3,3-
©) CN bis(éthylthio)acrylonitrile
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©:NH2
113b Nn NZ-(4-chlorobenzyl)benzéne-1,2-diamine
cl

H
N
[ A
117b 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
/@2 yl)acétonitrile
Cl

OwPd
s
CN

122a 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-

/@2 3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile

cl
[ ]TN S
l N&%}
122b N 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-2-
/©) (1,3-dithiolan-2-ylidéne)acétonitrile
Cl

N sj
122¢ @Ms/\ 2-(1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-yl)-
CN

: J 3,3-bis(éthylthio)acrylonitrile
Cl

H

Cr”
113c ND\ N?-(2,4-dichlorobenzyl)benzéne-1,2-diamine
cl Cl

117c N 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-

/Ej yl)acétonitrile
cl Cl

123a N 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
/@\) yl)-3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile
cl cl

123b 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-

/@\) cN yl)-2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)acétonitrile
cl cl
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N SJ
LA

123c 2-(1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-benzimidazol-2-
yl)-3,3-bis(éthylthio)acrylonitrile
Cl cl
C 3
113d N N!-phénéthylbenzéne-1,2-diamine
N
LI en
117d N 2-(1-phénéthyl-1H-benzimidazol-2-
yl)acétonitrile
T
= e
124a Nﬁfs 3,3-bis(methylthio)-2-(1-phénéthyl-1H-
benzimidazol-2-yl)acrylonitrile
O
=
124b N)\/ks 2-(1,3-dithiolan-2-ylidene)-2-(1-phénéthyl-1H-
CN _ e
benzimidazol-2-yl)acétonitrile
W g
124c NN 3,3-bis(éthylthio)-2-(1-phénéthyl-1H-
CN benzimidazol-2-yl)acrylonitrile
C|:©:NH2
113e cl H@ NZ-benzyl-4,5-dichlorobenzéne-1,2-diamine
cl
|
117e Cl N N 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-

yl)acétonitrile
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|

) NS

X IN&/KS/
CN

125a 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
©) 3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile
Ci
D
125b c N I S 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
©) 2-(1,3-dithiolan-2-ylidéne)acétonitrile
]
125¢ :@i&% ~_ | 2-(1-benzyl-5,6-dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
cl N s - . o
N 3,3-bis(éthylthio)acrylonitrile
H3C\©:NH2
114a H@ N*-benzyl-4-methylbenzéne-1,2-diamine
114b /C[NHZ
HaC H@ NZ-benzyl-5-méthylbenzéne-1,2-diamine
HaC
|
118a N N 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-
©) yl)acétonitrile
N
L en
118b HsC N 2-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-
O) yl)acétonitrile
H3C N S/
|
126a N 2-(1-benzyl-5-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-
©) CN 3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile
JowUt
= e
126b HsC NMS 2-(1-benzyl-6-méthyl-1H-benzimidazol-2-yl)-

3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile
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C|\©:NH2

115a H@ N!-benzyl-4-chlorobenzéne-1,2-diamine
H\/@
cl N
115b \©: N!-benzyl-5-chlorobenzéne-1,2-diamine
NH,
Cl
N
119a N 2-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-
@2 yl)acétonitrile
N
119b cl N 2-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-
©) yl)acétonitrile
Cl -
N S
oW
N s .
127a N 2-(1-benzyl-5-chloro-1H-benzimidazol-2-
©) yl)acétonitrile
X
= e
127b ° Nﬁﬁs 2-(1-benzyl-6-chloro-1H-benzimidazol-2-yl)-
@A 3,3-bis(méthylthio)acrylonitrile
N
L
8 H SH 1H-benzimidazole-2-thiol
Ow¥i
130 H S 2-(1H-benzimidazol-2-ylthio)acétonitrile
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ANNEXE 2 : SPECTRES RMN DE QUELQUES MOLECULES SYNTHETISEES
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Annexe 3 : Spectre de masses des composés 131 et 132

Spectres de masse basse résolution des composés 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio)-
3,3bis(méthylthio)acrylonitrile 131 et du 1-benzyl-2-(méthylthio)-1H-benzimidazole 132
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Annexe 3 : Spectre de masses des composés 131 et 132

Spectres de masse haute résolution des composés 2-(1-benzyl-1H-benzimidazol-2-ylthio)-
3,3bis(méthylthio)acrylonitrile 131 et du 1-benzyl-2-(méthylthio)-1H-benzimidazole 132
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Résumé

De nouveaux N-alkylbenzimidazolyl dimercaptopropénones et 2-(N-alkylbenzimidazolyl)-3,3-
dimercaptoacrylonitriles ont été synthétisés respectivement par: (i) condensation de divers N-
alkyl-2-acétylbenzimidazoles avec du sulfure de carbone et des agents alkylants halogénés dans
le diméthylsulfoxyde en présence d'hydrure de sodium avec des rendements variant de 21 a
80% et (ii) la condensation de 2-(N-alkylbenzimidazolyl) acétonitriles avec du disulfure de
carbone et divers agents alkylants en présence d'hydrure de sodium dans le diméthylsulfoxyde
avec des rendements variant de 59% a 98%. Les structures des composés obtenus ont été
confirmées par Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du carbone 13 ainsi que par
spectrométrie de masse a haute résolution. L'évaluation des activités antifongiques in vitro de
ces composés sur quatre souches fongiques (Aspergillus niger, Apergillus flavus, Aspergillus
fumigatus et Aspergillus terreus) a montré des activités modérées a bonnes par rapport a celle

de I'ltraconazole, la molécule de référence.

Mots-clés : Dimercaptopropénone, 3,3-dimercaptoacrylonitrile, Anti-infectieux,
benzimidazole, Dithiols, Activité antifongique, Aspergillus

Abstract

New N-alkylbenzimidazolyl dimercaptopropenones and 2-(N-alkylbenzimidazolyl)-3,3-
dimercaptoacrylonitriles were synthesized respectively by: (i) condensation of various N-alkyl-
2-acetylbenzimidazoles with carbon disulfide and halogenated alkylating agents in
dimethylsulfoxide in the presence of sodium hydride with yields varying from 21 to 80 % and
(i) condensation of 2-(N-alkylbenzimidazolyl)acetonitriles with carbon disulfide and various
alkylating agents in the presence of sodium hydride in dimethylsulfoxide with yields varying
from 59% to 98%. The structures of the obtained compounds were confirmed by Nuclear
Magnetic Resonance of proton and carbon 13 as well as by High Resolution Mass
Spectrometry. The evaluation of the in vitro antifungal activities of these compounds on four
fungal strains (Aspergillus niger, Apergillus flavus, Aspergillus fumigatus and Aspergillus
terreus) showed moderate to good activities compared to that of Itraconazole, the reference

molecule.
Key words : Dimercaptopropenone, 3,3-Dimercaptoacrylonitrile, Anti-infectives,

Benzimidazole, Dithiols, Antifungal activity, Aspergillus
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