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Résumé : 

Les hétérocycles représentent  le motif principal  de nombreux produits 

intéressants  en chimie organique. Plusieurs voies de synthèse de ce type de composé 

ont été décrites en littérature.  

Et dans ce contexte on a  divisés notre travail en  deux parties : nous avons 

commencés par une introduction générale sur les hétérocycles azotés.  

La deuxième partie on s’intéresse à la cyclisation réductive qui est utilisées 

pour la synthèse d’hétérocycles azotés de 5, 6 et7 membre. 

Pour les hétérocycles à 5 membres on a étudiés deux exemples importants : 

-Les pyrazoles qui sont  obtenus à partir de dicétones et l’hydrazine on peut l’obtenus 

aussi à partir de l’hydrazones monosubstituées et nitrooléfines.   

-Les benzimidazoles on a étudiés  dans cette exemple quatre aidés essentiels : d’abord 

on a vus une généralité sur les benzimidazoles. Ensuite les procédés utilisés pour les 

synthèses des dérivés du benzimidazole. La section suivante sera consacrée aux 

activités pharmaceutiques des dérivés du benzimidazole. Finalement les nouveaux 

dérivés de benzimidazole utile notamment pour le traitement  des maladies 

cardiovasculaire et des ulcères.   

La série du benzimidazole est l’une  des plus polyvalentes en chimie 

thérapeutique. Elle renferme, des anthelminthiques, antihistaminiques H1, 

antidiabétiques, inhibiteurs de la pompe à proton, antihypertenseurs artériels, 

anticoagulants déjà utilisés en thérapeutique.  

 La polyvalence de la série benzimidazole explique bien son utilisation dans 

l’arsenal thérapeutique. Grâce aux travaux actuels  sur ces molécules, il s’avère que 

l’on évolue vers des agents thérapeutiques redoutables dans des pathologies bien 

ciblées dont le cancer mais ceci n’est qu’un pas de plus afin de comprendre cette 

polyvalence. 

Pour  les hétérocycles à 6 membres on a prendre comme exemple le cinnoline 

qu’on peut les synthétisé par plusieurs méthodes. 
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Finalement on a étudiés quelques exemples pour la synthèse d’hétérocycle à 7 

membres. 

 

Mots clés : hétérocycle,  benzimidazole, cyclisation réductive, activité biologiques. 

 

  : الملخص

حلقات الغير المتجانسة المركب اZصلي للعديد من المنتجات المثير لPھتمام في الكيمياء  عتبرت

  .العضوية وقد تم وصف العديد من طرق التركيبية لھذا النوع من مركبات

ر تطرقنا في الجزء اZول إلى مقدمة عامة عن الحلقات الغي : و في ھذا السياق يندرج عملنا إلى قسمين

   .المتجانسة النتروجينية

يھتم  بالتدوير المنخفض الذي يستخدم في تركيب الحلقات الغير المتجانسة النتروجينية  أما الجزء الثاني 

   .مكونة من خمسة أو ستة أو سبعة أعضاء

  :تم درس في الحلقات غير المتجانسة المكونة من خمسة أعضاء مثالين مھمين ھما 

عليه من الديسيتون و  الھيدرازين كما يمكن الحصول عليه أيضا من الھيدرازون   البيرازول يتم الحصول- 

  .أحادي ا�ستبدال و نترو ليفين 

ثم  .البنزيميدازول بالنسبة إلى ھذا المثال رأينا أربعة أفكار أساسية  اZولى تشمل التعريف العام  للبنزيميدازول-

أما القسم التالي خصص في دراسة اZنشطة الدوائية  .يميدازولالعمليات  المستخدمة  في صناعة مشتقات البنز

وفي اZخير رأينا جديد مشتقات البنزيميدازول المفيدة على وجه الخصوص في معالجة  .لمشتقات البنزيميدازول

          .أمراض القلب و اZوعية الدموية و القرحة

مياء الطبية فقد تفرعت عنھا مضادات تعتبر سلسلة للبنزيميدازول اZكثر تنوعا في مجال الكي 

الھيستامين وطاردات الديدان و خافضات سكر الدم ومثبطات مضخة البروتون وخافضات ضغط الدم ومضادات 

   .التخثر التي سبق استعمالھا جميعا في عPج مختلف اZمراض

فمن خPل اZبحاث  ,بتنوع كبير وفعال تمثل سلسلة للبنزيميدازول عنصرا ھاما في الترسانة العPجية

الحالية حول ھذه الجزيئات يتضح جليا أننا نتوصل إلى حلول دوائية  واعدة في عPج أمراض دقيقة كالسرطان 

  .غير أن ھذا � يعتبر سوى خطوة أولية في فھم التنوع الفريد

ل عليه حصويمكن ال ن الذييكمثال السينولالحلقات غير المتجانسة المكونة من ستة أعضاء أخذنا فيھا  

     .مختلفة بعدة طرق
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 .وفي اZخير درسنا بعض اZمثلة عن تركيب الحلقات غير المتجانسة المكونة من سبعة أعضاء

 

   نشاط بيولوجي  ,التدوير المخفض  ,بنزيميدازول  ,غير متجانسة : الكلمات المفتاحية

Abstract: 

Heterocyclic represent the principal scaffolds of many interesting products in 

organic chemistry. Several synthetic pathways of this type of compound have been 

described in the literature. 

And in this context is divided our work into two parts: we treaty in the first 

part favorite introduction general on nitrogen heterocyclic. 

The second part interested in the cyclization reductive which is used to the 

synthesis of heterocyclic nitrogen of 5, 6 and 7 member. 

For heterocyclic 5 members were studied two important examples: 

-the pyrazoles which are obtained from diketones and hydrazine can be obtained also 

from the hydrazones mono substitutes and nitrooléfines. 

-the benzimidazole we see in this example four helped essential: first includes general 

on the benzimidazole. Then processes used for synthesis of derivatives 

benzimidazole. The next section will be devoted to activities pharmaceutical 

derivatives benzimidazole. And finally we see the new benzimidazoles derivatives 

useful in particular for the treatment of diseases cardiovascular and ulcers.    

  The versatility of benzimidazole derivatives is well known in medicinal 

chemistry. From that versatility, came out anthelminthics, H1antihistaminics, 

antidiabetics, proton pump inhibitors, antihypertensives and anticoagulants, already 

used in therapeutics. 

The versatility of the benzimidazole chemical family explains well its uses in 

therapeutics. Thanks to the current studies on those molecules, we are heading to 

potent anti-cancer drugs but this is just another step forwardin order to understand that 

versatility of benzimidazole derivatives. 
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For heterocyclic 6 members is to take as an example the cinnoline that they 

can be synthesized by several methods. 

Finally we studied some example for the synthesis heterocyclic 7 members. 

 

Key words: heterocyclic, benzimidazole, reductive cyclization, biological activity.



[Sommaire ] 

 

Sommaire 

 

Remerciement.  

Dédicace 

Résumés  

Sommaire  

Abréviations.  

Liste des tableaux.  

Liste des figures 

Liste des Schéma. 

Introduction général ....................................................................................................... 1 

Chapitre I : Synthése bibliographique 

I.  Synthèse d’hétérocycle azoté par cyclisation réductive : .......................................... 3 

I.1.  Synthèse d’hétérocycle à 5 membres...................................................................... 3 

I.1.1.  Synthèse des pyrazoles et importance biologique ............................................... 5 

I.1.2.  les benzimidazoles ............................................................................................... 8 

Synthèse de benzimidazole 

1.1.Synthèse de benzimidazoles  à partir de 1,2-diaminobenzènes  ou de 2-

nitroanilines.................................................................................................................. 10 

1.2.Synthèse sous catalyse acide .................................................................................. 11 

1.3.Utilisation d’amides et d’amidines pour la formation de benzimidazoles ............. 12 

Synthése des dérives du benzimidazole 

2.1.Synthèse de 2-alkyle ou aryle de benzimidazoles ................................................. 13 

2.2.Synthèse du 2-benzimidazolyle quinoxaline ......................................................... 14 

2.3.Synthèse du 1, 2,4-triazino [4,5-a] benzimidazole-1-ones .................................... 15 



[Sommaire ] 

 

2.4.Synthèse de 2-aryl-3- (1H-benzimidazol-2-yl) -5,7-dimethoxyquinolines ........... 17 

2.5.Synthèse des anilino benzimidazoles ..................................................................... 17 

2.6.Synthèse de 6-hydroxy-(1, 3,4) thiadiazolo (2,3-b) benzimidazoles ..................... 18 

2.7.Synthèse de 3-alkyl-thiazolo [3,2-a] benzimidazole .............................................. 18 

2.8.Synthèse du 2- (2-benzimidazolyle) chromones .................................................... 19 

2.9.Synthèse d’alkylbenzimidazoles ............................................................................ 20 

Activité pharmaceutique des dérives du benzimidazole 

3.1.Les benzimidazoles anthelminthiques ................................................................... 22 

3.1.1.Le thiabendazole ................................................................................................. 22 

3.1.2.L’albendazole ...................................................................................................... 22 

3.1.3.Le mébendazole .................................................................................................. 23 

3.2. Les benzimidazoles antihistaminiques H1………………………………………23  

3.2.1.La mizolastine ..................................................................................................... 23 

3.2.2.L’émédastine ....................................................................................................... 24 

3.2.3.La bilastine .......................................................................................................... 25 

3.3.Le dabigatran ......................................................................................................... 26 

3.4.Le rivoglitazone ..................................................................................................... 27 

3.5.Le maribavir ........................................................................................................... 28 

3.6.Agents antimicrobiens ........................................................................................... 28 

3.7.Agents anti-inflammatoire, analgésique ................................................................ 28 

3.8.Agents cytotoxique Anti-tumorales ....................................................................... 30 

3.9.Agents anti-tuberculeux ......................................................................................... 31 

3.10.Les agent anti-rétroviraux (anti-VIH) .................................................................. 33 

3.11.Enzyme et récepteur agonistes / antagonistes ...................................................... 34 



[Sommaire ] 

 

 Les nouveaux dérivées de benzimidazole utile notamment pour le traitement des 

maladies cardiovasculaire et des ulcère  

4.1.Des benzimidazoles comme médicaments de l’ulcère gastroduodénal ................. 38 

4.1.1.L’oméprazole et l’ésoméprazole ......................................................................... 38 

4.1.2.Le lansoprazole ................................................................................................... 40 

4.1.3.Le pantoprazole ................................................................................................... 41 

4.2.Des benzimidazoles comme médicaments de l’hypertension artérielle ................ 43 

4.2.1.Le candésartan cilexétil....................................................................................... 43 

4.2.2.Le telmisartan ..................................................................................................... 44 

I.2.Synthèse d’hétérocycle à 6 chainons ...................................................................... 46 

I.2.1.Synthèse de cinnoline et importance biologique ................................................. 47 

I.3.Synthèse d’hétérocycle à 7 chainons ...................................................................... 50 

 Conclusion général  

Référence bibliographie 

 

 



[Liste des abréviations] 

 

Liste des abréviations: 

ADN:                  Acide désoxyribonucléique                  

Anti-SARM:         Staphylococcus aureus résistant à la méticilline  

Anti-VIH:              Le virus de l’immunodéficience humaine 

AINS:                   Anti-inflammatoires  non stéroïdiens. 

ATPase                  Adénosinetriphosphatase 

CMV:                    cytomégalovirus 

°C :                        Degré Celsius          

∆:                           Chauffage. 

D.C.I :                     dénomination commune international 

Éq:                          Equivalent 

H1                           Anti- histaminique 

IPP                          Inhibiteurs de la pompe à proton 

MTB:                       Mycobacteriumtuberculosis 

(M-CPBA):              Acide méta- chloroperbenzoïque 

(Mg(OCH3)2) :          méthanolate de magnésium 

N.A.C.O:                Nouvel anticoagulant oral              

R:                           Radical. 

TB:                          Tuberculose 

TBAB :                    bromure de tétra-ammonium de butyle 

Ti:                           Titane 

CMI :                            concentration minimale inhibitrice. 

 

 

 



[Table des illustrations] 

 

LISTE DES TABLEAUX  

Tableau I.1  : Dérivés de benzimidazole qui agissent sur les enzymes/récepteurs ...... 35 

 

LISTE DES FIGURES  

Figure 1:   Benzimidazole azétidin-2-ones .................................................................. 29 

Figure 2:   Benzimidazole d’éther benzylique ............................................................. 29 

Figure 3 : 5-fluoro-benzimidazolecarboxamide et benzimidazole isoxazolines. ......... 30 

Figure 4: Composé de bis-benzimidazole diamidine ................................................... 30 

Figure 5 : Pyrimido benzimidazole / dioxino benzimidazothiazol-9 ones  / compose de 

benzimidazole N-benzoyle et de N-tosyl / benzimidazole de N-morpholino méthyle.

...................................................................................................................................... 31 

Figure 6: Composé 5,6-dichloro-2-pentafluoroéthyle ................................................. 32 

Figure 7:       Composé N-(4-cyano-3-(trifluorométhyl) phényl)-4-fluoro-3-

nitrobenzamide ............................................................................................................. 32 

Figure 8: Carbéthoxy benzimidazole ........................................................................... 33 

Figure 9: 3-tétrahydropyridin-4-ol à base de benzimidazole ....................................... 34 

Figure 10: 1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-ones N1-substitués ................................. 35 

 

LISTE DES SCHEMAS : 

Schéma  1: Synthèse du 2,5-diméthylbenzimidazole .................................................... 8 

Schéma  2: Divers méthodes pour la formation de benzimidazoles. ............................. 9 

Schéma  3 : Diverses méthodes pour la formation de benzimidazoles. ....................... 10 

Schéma  4: Chauffage par micro-ondes pour la synthèse de benzimidazoles ............. 10 

Schéma  5 : synthèse de benzimidazole en une seule étape  à partir de 2-nitroanilines 

et d’acide carboxylique. ............................................................................................... 11 

Schéma  6 : Synthése benzimidazole sous catalyse acide ............................................ 11 



[Table des illustrations] 

 

Schéma  7:   Synthèse de benzimidazoles par l’équipe de  Ma. .................................. 12 

Schéma  8 : Synthèse de benzimidazoles par l’équipe de Buchwald. ......................... 12 

Schéma  9: Synthèse de 2-alkyle ou aryle de benzimidazoles ..................................... 13 

Schéma  10: Synthèse de N-chloro d'amidine ............................................................. 13 

Schéma  11: Synthèse de 2-alkyle benzimidazoles...................................................... 14 

Schéma  12 : Synthèse du 2-benzimidazolyle quinoxaline .......................................... 14 

Schéma  13 : Synthèse du 1, 2,4-triazino [4,5-a] benzimidazole-1-ones ..................... 16 

Schéma  14: Synthèse de 2-aryl-3- (1H-benzimidazol-2-yl) -5,7-dimethoxyquinolines

...................................................................................................................................... 17 

Schéma  15 : Synthèse des anilino benzimidazoles ..................................................... 17 

Schéma  16 : Synthèse de 6-hydroxy-(1, 3,4) thiadiazolo (2,3-b) benzimidazoles ..... 18 

Schéma  17 : Synthèse de 3-alkyl-thiazolo [3,2-a] benzimidazole .............................. 19 

Schéma  18: Synthèse du 2- (2-benzimidazolyle) chromones ..................................... 20 

Schéma  19 : Synthèse d’alkylbenzimidazoles ............................................................ 21 

Schéma  20: De synthèse du thiabendazole ................................................................. 22 

Schéma  21 : synthèse de l'albendazole ....................................................................... 22 

Schéma  22 : synthèse du mébendazole ....................................................................... 23 

Schéma  23: synthèse de la mizolastine ....................................................................... 24 

Schéma  24: synthèse de l'émédastine. ........................................................................ 24 

Schéma  25 : synthèse de la bilastine. .......................................................................... 25 

Schéma  26:   synthèse du dabigatran .......................................................................... 27 

Schéma  27 :   Structure chimique du rivoglitazone. ................................................... 27 

Schéma  28:   Structure chimique du maribavir. .......................................................... 28 

Schéma  29: Schéma de synthèse de l'oméprazole. ..................................................... 39 

Schéma  30 : de synthèse du (S)-ésoméprazole. .......................................................... 40 



[Table des illustrations] 

 

Schéma  31: Exemple de synthèse du lansoprazole. .................................................... 41 

Schéma  32 : Schéma de synthèse du pantoprazole. .................................................... 42 

Schéma  33: Schéma de synthèse du candésartan cilexétil. ......................................... 44 

Schéma  34:   de synthèse du telmisartan. ................................................................... 45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

         

 

 

 

                                                                                       

 

 

 

 

 

  

 



[Introduction général] 

 

 1 

Introduction général 

La chimie des hétérocycles est l’une des branches les plus complexes en chimie 

organique. Elle  est à la fois  intéressante pour  ses implications théoriques, la 

diversité dans ses méthodes de synthèse  ainsi que pour l’intérêt industriel des 

composés hétérocycliques.  Les hétérocycles  constituent plus que la moitié des 

composés organiques connus  ce qui les rend  d’une  très grande importance vis-à-vis 

leurs activités biologiques et leur application dans  divers  domaines. Les fractions 

hétérocycliques sont omniprésentes dans une classe importante de composés naturels  

tels que les vitamines,  les aminoacides,  les hormones, les alcaloïdes et les 

antibiotiques. Elles sont aussi  largement répandus dans les produits pharmaceutiques, 

les herbicides, les colorants.  

Les hétérocycles sont classés  en  aliphatique  et  aromatique. Les hétérocycles 

aliphatiques sont les composés cycliques analogues aux amines, éthers, thioéthers, 

amides, etc.… Leurs propriétés sont particulièrement influencées par la présence de 

tension de cycle. Généralement, ces composés consistent en les  petits  cycles à 3-  et  

4-membres ainsi qu’aux  5-  à 7-  membres.  Par contre, les hétérocycles aromatiques 

sont ceux ayant un hétéroatome  présent dans le cycle et présentant des propriétés 

similaires à celle du benzène. 

Les hétérocycles sont des composés cycliques dans les quels un ou plusieurs 

atomes de carbone constituant le cycle sont remplacés par un hétéroatome, les plus 

connus sont l’azote, l’oxygène et le soufre. 

L’objectif de notre travail et de synthétiser de nouveaux hétérocycles azotés à 

5 chainons qui comporte des motifs benzimidazolyques et pyrazolique. 

Le travail réalisé, outre l’introduction générale  et la conclusion générale, une partie 

bibliographique  on a vues dans cette partie deux exemples importants les pyrazoles et 

les benzimidazoles. Ce dernier est divisé en quatre  aidés essentiels : une généralité 

sur les benzimidazole ; les procédés utilisés  pour les  synthèses des dérivés du 

benzimidazole. Une section consacrée aux Implications des dérives du benzimidazole 
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en thérapeutique et finalement une recherche sur les Nouveaux dérivées de 

benzimidazole utile notamment pour le traitement des maladies cardiovasculaire et 

des ulcères. 
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Chapitre I : Synthése bibliographique 

I.  Synthèse d’hétérocycle azoté par cyclisation réductive : 

Les hétérocycles azotés constituent un intérêt particulier, de part leurs divers 

modes de synthèse ainsi que leurs propriétés biologiques remarquables. En effet, de 

nombreux hétérocycles azotés tels les triazoles sont connus pour leurs vertus diverses, 

permettant ainsi le développement de l’industrie chimique. Ils sont souvent utilisés 

comme additifs aux polymères. [1] 

Les composés hétérocycliques contenant des atomes d'azote sont généralement 

considérés comme des médicaments plus efficaces utilisés soit comme agents uniques 

ou en association, [2] pour cela leur préparation est augmentée dans ces dernières 

années. L’azoles et leurs dérivés présentent une activité biologique différence contre 

les microorganismes. [3]   

La réduction des composés ortho nitré peut mener directement à la formation 

d’hétérocycles azotés si les produits de réduction réagissent par addition, 

condensation ou substitution intramoléculaire avec les autres groupements 

fonctionnels par formation d’une liaison C-N. Les réactions de ce type sont désignées 

comme des cyclisations réductives.  

La cyclisation réductive est la plus utilisée pour la synthèse d’hétérocycles 

azotés de 5, 6 et 7 sommets. 

 

Nous rapportons dans ce qui suit  quelques  exemples choisis de l’utilisation large de 

cette méthode de synthèse d’hétérocycles azotés qui est obtenus par cyclisation 

réductive. 

I.1.  Synthèse d’hétérocycle à 5 membres : 

La méthode la plus couramment utilisée consiste à construire le cycle 

imidazole par cyclisation de la 2,3-diaminopyridine, commerciale, en présence d’un 

acide carboxylique À partir de la 2,3-diaminopyridine [4]  La réaction peut être 

activée par les microondes [5] ou menée dans l’acide polyphosphorique utilisé comme 

solvant. [6] 
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Le benzohydrazide peut réagit avec les acides aromatiques dans le POCl3 Pour 

former 2,5-diphenyl-1, 3,4-oxadiazole.  [7]  

 

 

 

 Zhang et ses collaborateurs ont élaboré une méthode de synthèse de  pyrido 

[1,2- a]-benzimidazoles  à partir de  N-aryl- 2-aminopyridine.  Le système catalytique 

à base de cuivre et de fer permet la cyclisation en produites  compté avec 

généralement des bons rendements. [8] 

 

 

Les benzimidazoles peuvent être Synthèses  à partir de 1,2-diaminobenzènes  

ou de 2-nitroanilines. Dans le cas où  la précurseur diamine est mise en présence 

d’acide carboxylique, un acide fort permet de  promouvoir cette réaction.  L’acide 

polyphosphorique se révèle particulièrement efficace pour cette transformation. [9] 
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La synthèse du  2H-indazole est obtenue à partir d’ortho-imino-nitrobenzène 

favorisée par la tri-n-butyl phosphine par cyclisation réductive. [10] 

 

 

I.1.1.  Synthèse des pyrazoles et importance biologique : 

 

                                                    

N

H
N

1H -pyrazole                  

Les pyrazoles sont des hétérocycles aromatiques à 5 chaînons possédant deux 

atomes d’azotes en position relative 1,2. Ils appartiennent à la  famille des azoles 

(c’est à dire cycles à 5 chaînons azotés contenant au moins un autre atome d'azote, 

d'oxygène ou de souffre).Les pyrazoles sont présents dans un grand nombre de 

produits non naturels biologiquement actifs, avec des applications en chimie  

médicinale ou dans le domaine phytosanitaire. Le célécoxib® (anti-inflammatoire, 

antalgique), le sildénafil® (vasodilatateur), le fipronil (insecticide) ou encore le 

bixafen (fongicide) sont quelques exemples représentatifs. 
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En revanche, le motif pyrazole est rarement trouvé dans les produits d'origine 

naturelle, et seules 18 molécules ont été rapportées à ce jour. Celles-ci peuvent 

présenter des activités biologiques extrêmement variées, comme  la withasomnine qui 

est un dépresseur du système nerveux central, la nostocine A qui est un antitumoral, 

ou encore les fluviols  A  à E  qui sont des antibiotiques. [11] 

                                                                 

La synthèse à partir de dicétones est la première méthode utilisée pour obtenir 

un cycle pyrazolique. Elle a été publiée par Knorr en 1883  [12]  en partant des 1,3-

dicétones et les hydrazines aromatiques. Cette réaction donne deux isomères. 

 

 

 

La synthèse des pyrazoles avec les hydrazones monosubstituées et les 

nitrooléfines, décrite par Deng et al. En 2006 conduit généralement à des bons 

rendements ˃ 90%. [13]  La réaction de cycloaddition est réalisée à température 

ambiante, dans un solvant polaire tel qu’un mélange de méthanol et d’eau. 
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On peut reporter la synthèse et les activités antimicrobiennes de quelques 

nouveaux 3-aryl-5-phenylpyrazoles substitués par la condensation des β-cétones avec 

l’hydrazine hydratée et des hydrazines substituées. [14]  

. 
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I.1.2.  les benzimidazoles  

Les benzimidazoles sont des composés hétérocycliques aromatiques résultant 

de la fusion d’un cycle de benzène  et d’un cycle imidazole. Les composés partageant 

cette structure sont appelés benzimidazoles, l’un des plus importants d’entre eux étant 

sans doute le N-ribosyldiméthylbenzimidazole, qui sert de ligand pour le cobalt dans 

la vitamine B12. [15] 

 

Historiquement, les premiers benzimidazoles furent  synthétisés par 

Hoebrecker en 1872 en réduisant le 2-nitro-4-méthylacétanilide en 2,5(ou 2,6)-

diméthylbenzimidazole [16]. 

 

 

Schéma  1: Synthèse du 2,5-diméthylbenzimidazole 
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Brown et son équipe ont découvert en 1961 que le thiabendazole est 

potentiellement actif contre les nématodes gastro-intestinaux. Ceci donna le signal au 

développement des benzimidazoles anthelminthiques.  

Une grande partie des dérivés du benzimidazole est  obtenue à partir du 

benzène orthodiazoté. 

 Synthèse de benzimidazole : 

 Afin de permettre l’étude biologique de ce composé, différentes méthodes de 

synthèse ont été développées par les chimistes organiciens. Le  Schéma   ci-dessous 

représente les  grandes  voies d’accès permettant l’obtention de cette structure. 

 

Schéma  2: Divers méthodes pour la formation de benzimidazoles. 
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Nous rapportons dans ce qui suit  quelques  exemples choisis  pour la synthése 

de benzimidazoles : 

1.1. Synthèse de benzimidazoles  à partir de 1,2-diaminobenzènes  ou de 2-

nitroanilines : 

Dans le cas où  la précurseur diamine est mise en présence d’acide 

carboxylique, un acide fort permet de  promouvoir cette réaction.  L’acide 

polyphosphorique se révèle particulièrement efficace pour cette transformation  

(Schéma 3). [17] 

 

Schéma  3 : Diverses méthodes pour la formation de benzimidazoles. 

 

Néanmoins, la réaction doit être conduite à  250°C pendant  plusieurs  heures 

afin de former le produit désiré avec un bon rendement. 

Récemment, il a été montré que l’utilisation d’une source de chauffage de type micro-

onde s’avère très efficace pour cette réaction, les benzimidazoles sont obtenus avec de 

meilleurs rendements et le temps de la réaction est considérablement diminué  

(Schéma I. 4).  [18] 

 

 

 

 

Schéma  4: Chauffage par micro-ondes pour la synthèse de benzimidazoles 

 

Le réactif diaminé de départ peut être remplacé par une 2 -nitroanilines. Dans 

cette approche, le groupement nitro sera alors réduit avant de réagir avec l’acide 
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carboxylique. Par cette stratégie, le groupe de Clemens prépare différents analogues 

de la sphingosine-1-phosphate. [19] Deux étapes sont alors nécessaires. Dans un 

premier temps, le groupement nitro est réduit en amine par le zinc, le composé 

diaminé ainsi formé va ensuite réagir avec un acide carboxylique pour conduire au 

benzimidazole. 

En 2005, cette méthode est améliorée et elle se déroule en une seule étape. Le 

chlorure d’étain (II) va jouer le rôle de réducteur et d’acide de Lewis permettant la 

synthèse de benzimidazole à partir de 2-nitroanilines et d’acide carboxylique  

(Schéma 5). [20] Cette réaction permet donc la formation de l’hétérocycle désiré à 

partir d’un substrat différent des 1 ,2-diaminobenzènes classiquement employés. 

 

Schéma  5 : synthèse de benzimidazole en une seule étape  à partir de 2-nitroanilines 

et d’acide carboxylique. 

1.2. Synthèse sous catalyse acide : 

Les benzimidazoles sont préparés en une seule étape par condensation de l’o-

phénylénydiamine avec acide carboxylique en milieu  acide. 

Différentes condition opératoires peuvent être utilisées :  

-au reflux de l’acide chlorhydrique aqueux 4M selon philipps. [21]    

-par chauffage dans l’acide polyphosphorique à 170-180°C ou dans un ester poly 

phosphaté (PPE) à 100-120°C. [22] 

 

Schéma  6 : Synthése benzimidazole sous catalyse acide 
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Ce type de réaction présente divers inconvénients : les rendements sont très 

variables (20 à 70% pour la synthèse avec l’acide chlorhydrique par exemple) et les 

temps de réaction longs (24 heures).  

         

1.3. Utilisation d’amides et d’amidines pour la formation de 

benzimidazoles : 

Afin d’éviter le problème de régiosélectivité,  plusieurs stratégies ont été 

développées  par les chimistes organiciens.  Les groupes de Ma et de Buchwald ont 

réalisé la synthèse régiosélective de benzimidazoles N-substitués à partir de N-

arylamides fonctionnalisés. Le premier, met en place une réaction de couplage entre 

une amine et un dérivé halogéné dans les conditions d’Ullmann (Schéma 7). [23] 

 

Schéma  7:   Synthèse de benzimidazoles par l’équipe de  Ma. 

 

Le groupe de Buchwald propose quant à lui une méthode similaire, mais 

faisant intervenir cette fois-ci une réaction de couplage catalysée par du palladium 

(Schéma 8). [24] 

 

Schéma  8 : Synthèse de benzimidazoles par l’équipe de Buchwald. 

 

Les deux méthodes permettent  l’obtention des benzimidazoles avec de très bons 

rendements.  Elles  s’avèrent très efficaces pour la formation d’un seul régio-isomère. 
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Synthése des dérives du benzimidazole 

2.1. Synthèse de 2-alkyle ou aryle de benzimidazoles : 

Des dérivés de benzimidazoles ont été synthétisés à partir d’o-

phénylènediamine  dans l'acide chlorhydrique. [25]  

 

Schéma  9: Synthèse de 2-alkyle ou aryle de benzimidazoles 

 

Où  R = formique, acétique, propionique, glycolique, lactique, mandélique, 

benzoïque, etc. 

Les N-arylamidine chlorhydrates ont été transformées aux benzimidazoles  par  

le traitement avec  l'hypochlorite de sodium comme  une base avec d'excellents 

rendements. [26] N-chloro d'amidine  a été isolé sous forme d'un intermédiaire 

discret. 

 

Schéma  10: Synthèse de N-chloro d'amidine 
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 Seka et Muller ont synthétisé des alkylebenzimidazoles en utilisant divers 

dérivés d'acides gras décrits dans la littérature. [27, 28] 

Les  2-alkyle  benzimidazoles   ont été préparés par chauffage d'un  mélange 

d'acide  gras  et d'o-phénylènediamine. Les composés résultants ont relativement une 

gamme de point de fusion relativement élevé.  

 

Schéma  11: Synthèse de 2-alkyle benzimidazoles 

 

La décomposition thermique de l’amidrazoneylid  donne un rendement de 85% de 2-

phényl benzimidazole. [29] 

2.2. Synthèse du 2-benzimidazolyle quinoxaline : 

Mamedov et coll., Ont développé une   méthode efficace pour la      synthèse 

de 2-benzimidazolyle quinoxaline  sur la base de la contraction  de l’anneau de 

romane de 3-aroyl-3-alcanoyle quinoxaline-2-ones avec o-pheneyldiamines. [30] 

 

 

Schéma  12 : Synthèse du 2-benzimidazolyle quinoxaline 
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2.3.  Synthèse du 1, 2,4-triazino [4,5-a] benzimidazole-1-ones : 

Jakub Styskala et ses collaborateurs ont préparé certains  dérivés de 1, 2,4-

triazino[4,5-a]benzimidazol-1-one  en utilisant des réactions de couplage de sels de 

diazonium avec le 1,1-bis (1- éthoxycarbonyl-benzimidazol-2-yl) méthane pour 

obtenir des hydrazones instables qui subissent facilement cyclization.[31] 
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Schéma  13 : Synthèse du 1, 2,4-triazino [4,5-a] benzimidazole-1-ones 
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2.4.   Synthèse de 2-aryl-3- (1H-benzimidazol-2-yl) -5,7-

dimethoxyquinolines : 

La réaction  de  cyclo-condensation de p-(diméthylamino) benzaldéhyde  avec 

du 3,5-diméthoxyaniline et de 2-phénacyle-1H-benzimidazoles  a donné le 2-aryl-3-

(1H-benzimidazol-2-yl)-5,7-dimethoxyquinolines. 

La  réaction  est  de type Hanztsch se produit à reflux  dans l'acide acétique  et  

elle est accompagné par  une aromatisation de 1,4-dihydroquinolines formé par la 

perte de N, N-dimethylaniline. [32] 

 

Schéma  14: Synthèse de 2-aryl-3- (1H-benzimidazol-2-yl) -5,7-dimethoxyquinolines 

 

2.5.  Synthèse des anilino benzimidazoles : 

Takahashi et Kano ont étudié  la  réaction  de cyclo-addition  1,3-dipolaires  de 

l'isocyanate de phényle  ou bien  le  phényle isothiocyanate  avec le 1-

méthylbenzimidazole-3-oxyde pour donner des anilino-benzimidazoles 

correspondants, avec la perte de dioxyde de carbone ou carbonoxy sulfure de 

l’intermediaire.[33] 

 

Schéma  15 : Synthèse des anilino benzimidazoles 
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2.6. Synthèse de 6-hydroxy-(1, 3,4) thiadiazolo (2,3-b) 

benzimidazoles : 

Saxena et Soni ont étudié les réactions des 2-aminothiadiazoles avec des 

composés carbonylés. Ces auteurs ont rapporté la synthèse de  6-hydroxy-  (1, 3,4)-  

thiadiazolo  [2,3-b] benzimidazoles  par la condensation de p-benzoquinone    avec du 

2-aminothiadiazoles comme suit. [34] 

 

Schéma  16 : Synthèse de 6-hydroxy-(1, 3,4) thiadiazolo (2,3-b) benzimidazoles 

 

2.7.  Synthèse de 3-alkyl-thiazolo [3,2-a] benzimidazole : 

Les travaux de C. Roussel Ont montré que  les  dérivés 3-alkyl-thiazolo [3,2-a] 

benzimidazole sont obtenus avec des rendements élevés par l'intermédiaire du 4-

alkyl-N-3- (2-aminophényl)-thiazoline-2-thiones correspondant qui sont facilement 

préparés à partir de 1,2-diaminobenzène, CS2 et halogenoketones. [35] 
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Schéma  17 : Synthèse de 3-alkyl-thiazolo [3,2-a] benzimidazole 

 

 

2.8.  Synthèse du 2- (2-benzimidazolyle) chromones : 

La Synthése de 2-  (2-benzimidazolyle) chromones à été réalisé  par chauffage 

sous reflux  d’o-hydroxy acétophénones avec l'oxalate de diéthyle contenant du 

méthylate de sodium donne le méthyle chromone-2-carboxylate d'éthyle en tant 

qu'intermédiaire. 

Ensuite, le  traitement  avec  de o-phénylènediamine dans l'acide 

polyphosphorique donne le produit souhaité. [36] 
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Schéma  18: Synthèse du 2- (2-benzimidazolyle) chromones 

 

2.9.  Synthèse d’alkylbenzimidazoles : 

Récemment, Hosamani et ses collaborateurs  Ont synthétisé une série de 2-

alkyl  benzimidazoles substitués en utilisant de l'éthylène glycol en tant que solvant. 

Les paramètres de réaction tels que la température,  la densité et le rendement 

ont été étudiés afin de comprendre si l'éthylène glycol est un solvant efficace et 

peuvent avoir un effet positif sur la synthèse de benzimidazoles avec de bons 

rendements. [36]    
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Schéma  19 : Synthèse d’alkylbenzimidazoles 
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 Activité pharmaceutique des dérives du benzimidazole 

3.1. LES BENZIMIDAZOLES ANTHELMINTHIQUES : 

3.1.1. Le thiabendazole : 

La synthèse du thiabendazole est conduite en présence d’acide L-ascorbique 

dans une voie de synthèse qui ne diffère en rien des voies présentées dans les 

chapitres précédents. [37] 

Elle se fait à partir du 1,3-thiazole-4-carbonitrile et de l’ortho-phénylènediamine. 

 

Schéma  20: De synthèse du thiabendazole [37] 

 

3.1.2. L’albendazole :  

 

 

Schéma  21 : synthèse de l'albendazole [38] 
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3.1.3. Le mébendazole : 

La synthèse du mébendazole, passe par un dérivé diaminé de la benzophénone 

[39] 

 

Schéma  22 : synthèse du mébendazole [39] 

 

3.2. LES BENZIMIDAZOLES ANTIHISTAMINIQUES H1 :  

3.2.1. La mizolastine :  

La synthèse de la mizolastine passe par la réaction du 2-chloro-1-(4-fluorobenzyl) 

benzimidazole sur  la 4-méthylaminopipéridine. Le produit de cette première réaction 

est ensuite utilisé pour effectuer une substitution nucléophile aromatique sur  le 2-

méthylthiopyrimidine-4-one (A).Une autre méthode consiste à utiliser d’abord la 4- 

méthylaminopipéridine pour effectuer une substitution nucléophile aromatique sur la 

2-méthylthiopyrimidine-4-one puis à effectuer la fixation du produit obtenu sur le 2-  

chloro-1-(4-fluorobenzyl) benzimidazole (B). [40-42] 
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Schéma  23: synthèse de la mizolastine [40-42] 

 

3.2.2. L’émédastine :  

L’émédastine est obtenu après réaction de la N-méthylhomopipérazine sur le 

2-chloro-1-(2-éthoxyéthyl)-benzimidazole. [43] 

 

Schéma  24: synthèse de l'émédastine. [43] 
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3.2.3. La bilastine :  

La synthèse classique de la bilastine posait beaucoup de problèmes de 

chimiosélectivité. 

 Ainsi, Collier S.J. et  al. Ont développé une nouvelle voie de synthèse de la bilastine 

à partir de l’acide 2-(4-bromophényl)-2-méthylpropanoïque. [44] 
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Schéma  25 : synthèse de la bilastine. [44] 
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La synthèse de la bilastine suivant cette voie commence par la protection, sous 

forme d’ester méthylique, de la fonction acide carboxylique de l’acide 2-(4 

bromophényl)-2-méthyl propanoïque. Le couplage organopalladé de Suzuki 

Miyaura permet de remplacer le brome par un vinyl. Une hydroboration permet 

d’obtenir le2-[4-(2-hydroxyéthyl) phényl]-2-méthylpropanoate de méthyle. La 

mésylation de l’alcool primaire permet de faire réagir sur le produit le 1-

éthoxyéthyl-2-pipéridylbenzimidazole. A la fin, une hydrolyse de l’ester permet 

d’accéder à la bilastine. 

 

3.3. LE DABIGATRAN : 

Le dabigatran est un nouvel anticoagulant oral (N.A.C.O.) dérivé du 

benzimidazole. 

Dans cette synthèse, l’activation de l’acide 4-méthylamino-3-nitrobenzoïque en 

son chlorure d’acyle est effectuée afin de le faire réagir avec le 2-(pyridin-2-yl) 

aminopropanoate d’éthyle. On apporte ensuite le N-(4-cyanophényl) glycine pour la 

construction de l’hétérocycle benzimidazole en milieu acide. (Classique condensation 

entre un dérivé de l’o-phénylènediamine et un acide carboxylique). La fonction nitrile 

est convertie en amidine après réaction avec le carbonate d’ammonium. La dernière 

étape consiste en la synthèse de la Prodrogue par réaction avec le  n- 

hexylchloroformiate en milieu basique puis traitement avec l’acide méthane 

sulfonique. [45] 
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Schéma  26:   synthèse du dabigatran [45] 

3.4. LE RIVOGLITAZONE : 

Dérivé du benzimidazole, le rivoglitazone est une nouvelle thiazolidinedione 

agoniste du récepteur gamma activé par les proliférateurs de péroxysomes (PPAR γ). 

C’est un produit prometteur dans le traitement du diabète de type II. [46] 

 

 

 

 

 

 

Schéma  27 :   Structure chimique du rivoglitazone. 
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3.5. LE MARIBAVIR : 

Le maribavir est un benzimidazole ribonucléoside actif contre le 

cytomégalovirus (CMV). C’est un inhibiteur direct de la kinase UL97. Cette kinase 

a pour rôle, la phosphorylation de différentes protéines virales et cellulaires 

nécessaires à la réplication du CMV. Lorsque cette kinase est inhibée, la synthèse de 

l’ADN du CMV échoue et ses protéines structurales sont séquestrées dans des 

structures nucléaires entravant ainsi la morphogenèse des virions. [47-50] 

 

 

Schéma  28:   Structure chimique du maribavir. [47 50] 

 

 

3.6. Agents antimicrobiens : 

Récemment,  une synthèse efficace et rapide de roman [51]  benzimidazole 

azétidin-2-ones a été mis en place et le  dépistage antibactérienne a révélé que tous les 

azétidin-2-ones nouvellement synthétisées  présentent  une activité antibactérienne 

efficace contre Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus et Escherichia coli.   
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Figure 1:   Benzimidazole azétidin-2-ones 

 

Des éthers benzyliques benzimidazole  ont présenté une bonne activité 

antibactérienne contre S. aureus et une activité antifongique contre Candida albicans 

et Candida  krusei. En général, les benzimidazoles substitués dichlorophényle  (e),  (f)  

et  (h)  a montré la meilleure activité antibactérienne (3,12 pg / ml MIC) et la 

meilleure activité antifongique (MIC 12,5 ug / mL). [52] 

 

 

Figure 2:   Benzimidazole d’éther benzylique 
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En outre, les dérivés  5-fluoro-benzimidazolecarboxamide [53] et le 

benzimidazole isoxazolines [54] ont été rapportés pour montrer les activités 

antibactériennes et antifongiques. 

 

Figure 3 : 5-fluoro-benzimidazolecarboxamide et benzimidazole isoxazolines. 

 

 

Laixing Hu et al.  Ont synthétisé une série de composés de bis-

benzimidazolediamidine  contenant  différents liants centrales et évalués pour 

activités anti-bactériennes in vitro, y compris les souches bactériennes résistantes aux 

médicaments. Sept composés ont montré de l’activité antibactérienne puissante. [55] 

 

Figure 4: Composé de bis-benzimidazole diamidine 

 

3.7. Agents Anti-inflammatoire, analgésique :   

La  N-morpholinométhylebenzimidazole et ses dérivés ont été récemment 

rapporté à présenter une activité anti-inflammatoire significative. [56] 
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Figure 5 : Pyrimido benzimidazole / dioxino benzimidazothiazol-9 ones  / compose de 

benzimidazole N-benzoyle et de N-tosyl / benzimidazole de N-morpholino méthyle. 

 

3.8. Agents cytotoxiques et anti-tumorales :   

Avance possible pour cette nouvelle classe de composés est Hoechst 33258 28, 

qui reconnaît la séquences A/T de l'ADN humain et est aussi un inhibiteur efficace de 

la topoisomérase de l'ADN de mammifère. 

Andr  zejewska et al,  ont synthétisé une série de plusieurs benzimidazoles 

halogènes substitués en position 2 par un groupe trifluorométhyle, pentafluoréthyle et 

le groupe 2-thioéthylaminodiméthyle. 

Anti-protozoaire et une activité anti-cancer d'une série de composés 

nouvellement synthétisés et obtenus précédemment a été étudiée. 

Tous benzimidazoles testées ont montré une activité anti-protozoaire 

remarquable contre Giardia, intestinalis, Entamoebahistolyticaet Trichomonas 

vaginalis. 
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De la collection de benzimidazoles halogènes étudié anti-cancer le plus fiable 

est composé 5,6-dichloro-2-pentafluoroéthyle, en particulier contre des lignées 

cellulaires de cancer du sein et de la prostate. [57] 

 

Figure 6: Composé 5,6-dichloro-2-pentafluoroéthyle 

 

Thimmegowda et al. Ont synthétisé  une nouvelle série de benzimidazole tri-

substitué et ses précurseurs et les composés ont été évalués pour l'inhibition contre 

MDA-MB-231 prolifération des cellules de cancer du sein. Les résultats ont révélé 

que le composé N-(4-cyano-3-(trifluorométhyl) phényl)-4-fluoro-3-nitrobenzamide   a 

été trouvé d’être un inhibiteur puissant. [58] 

 

Figure 7:       Composé N-(4-cyano-3-(trifluorométhyl) phényl)-4-fluoro-3-

nitrobenzamide 

 

 



[synthèse bibliographique] 

 

 33 

3.9. Les agents anti-tuberculeux : 

La tuberculose (TB), une infection contagieuse provoquée par 

Mycobacteriumtuberculosis (MTB), reste la principale cause de la mort dans le 

monde entier parmi les maladies infectieuses. [59]  

Jyoti  Pandey et al. Ont synthétisé une série de composés à base d'imidazole 

par la réaction d'imidazoles simples avec des halogénures d'alkyle ou halogénoalkyle 

carboxylate en présence de bromure de tétra-ammonium de butyle (TBAB). 

Les composés portant un groupe carbéthoxy subissent une amidation avec 

différentes amines en présence de DBU pour donner carboxamides respectifs. Les 

composés synthétisés ont été projetés contre Mycobacteriumtuberculosis, où le 

composé  expose très bon activité anti-tuberculeuse in-vitro et peut servir comme 

avance d’optimisation plus poussée. [60] 

N

N

R2

R1

R1 = R2 = H
R1 = R2 = Cl  

Figure 8: Carbéthoxy benzimidazole 

 

Aridoss et al. Ont synthétisé 3-tétrahydropyridin-4-ol à base de benzimidazole  

et criblés pour l'activité anti-tuberculeuse contre la tuberculose Mycobactérie H37Rv. 

Le composé  a montré une bonne activité par rapport à  le  médicament 

standard rifampicine. [61] 
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Figure 9: 3-tétrahydropyridin-4-ol à base de benzimidazole 

 

 

3.10. Les agents anti-rétroviraux (anti-VIH) : 

Monforte et al.  ,  ont  synthétisé Plusieurs 2H-benzimidazol-2-ones1, 3-

dihydro N1-substitués et évalué en tant qu'agents anti-VIH. 

Certains d'entre eux se sont avérés être très efficaces dans l'inhibition de la 

réplication du VIH-1 à une concentration nanomolaire comme inhibiteurs puissante 

non nucléosidiques  du VIH-1 RT (NNRTI) avec une faible cytotoxicité. 

Des études SAR ont mis en évidence que la nature des substituants en N1 et 

sur l’anneau benzénique du groupement benzimidazolone influencé de manière 

significative l'activité anti-VIH de cette classe d'agents anti-rétroviraux puissants. [62] 
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Figure 10: 1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-ones N1-substitués 

 

 

3.11. Enzyme et récepteurs agonistes / antagonistes : 

Plusieurs dérivés benzimidazole ont  été rapportés à agir sur divers enzymes et 

des récepteurs. Quelques exemples des benzimidazoles agissant comme agonistes ou 

antagonistes de divers récepteurs et enzymes sont énumérés au tableau-1. 

 

Tableau I.1  : Dérivés de benzimidazole qui agissent sur les enzymes/récepteurs 

Composé Enzymes / 

récepteurs 

Activité 

 

 

Récepteur des 

androgène 

 

antagoniste 
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Récepteur 

Cholecystokinin 

B 

 

antagoniste 

 

 

Kinase  1  

(CDK 1) 

Dépend de la  

cycline 

 

inhibitrice 

 

Enképhalinase B 

(DPPIII)  

 

antagoniste 

 

 

Tyrosine 

Phosphatase 18 

 

inhibiteur 
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Protéine de la  

Broche de  

Kinésine (KSP) 

 

inhibiteur 

 

 

Virus Coxsackie 

B3   (CV  B3) 

 

inhibiteur 
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Les nouvelles dérivées de benzimidazole utile notamment pour le 

traitement des maladies cardiovasculaire et des ulcères 

 

4.1. Des benzimidazoles comme médicaments de l’ulcère 

gastroduodénal : 

Ils réagissent comme des inhibiteurs de la pompe à protons IPP. 

 

4.1.1. L’oméprazole et l’ésoméprazole : 

La synthèse de l’oméprazole commence par la chloration, en présence de 

chlorure de thionyle, du (4-méthoxy-3,5-diméthylpyridine-2-yl)  méthanol. On fait 

réagir le 5 méthoxy-1H-benzimidazole-2-thiol ou metmercazole déprotonné par de la 

soude sur le produit de chloration pour obtenir le pyrmétazole. Ce dernier subit une 

oxydation non chirale par l’acide méta-chloroperbenzoïque (m-CPBA) pour donner 

l’oméprazole. Si au contraire on effectue une oxydation asymétrique médiée par des 

dérivés du Titane (Ti). On aboutit après traitement par le méthanolate de magnésium 

(Mg (OCH3)2) à l’ésoméprazole. [63] 
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Schéma  29: Schéma de synthèse de l'oméprazole. [64-66] 

 



[synthèse bibliographique] 

 

 40 

 

Schéma  30 : de synthèse du (S)-ésoméprazole.  [63] 

 

 

4.1.2. Le lansoprazole :  

Dans cet exemple, le 2-mercaptobenzimidazole réagit par substitution 

nucléophile sur le 2-chlorométhyl-3-méthyl-4-(2, 2,2-trifluoroéthoxy) pyridine. Le 

produit de la réaction subit une oxydation ménagée par l’hypochlorite de sodium en 

lansoprazole. 
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Schéma  31: Exemple de synthèse du lansoprazole. [67] 

 

4.1.3. Le pantoprazole :  

La synthèse du pantoprazole est similaire à celle du lansoprazole. Cette fois-ci 

c’est avec le 2-mercapto-5-difluorométhoxybenzimidazole qu’on effectue une 

substitution nucléophile sur le 2-chlorométhyl-3,4-diméthoxypyridine. Le 

pantoprazole sulfure ainsi obtenu est ensuite oxydé par l’hypochlorite de sodium en 

pantoprazole. 
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Schéma  32 : Schéma de synthèse du pantoprazole. [68] 
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4.2. Des benzimidazoles comme médicaments de l’hypertension 

artérielle :  

Le candésartan et le telmisartan sont deux analogues, antogonistes des 

récepteurs de l’angiotensine II. 

 

4.2.1. Le candésartan cilexétil : 

Une synthèse récente du candésartan cilexétil commence par un couplage, 

catalysé par un complexe du ruthénium, entre le 1-benzyl-2-phényltétrazole (A) et 

l’acétate de 4-bromobenzyle (B). Sur le produit C obtenu, on substitue l’acétate par un 

brome pour obtenir le produit D. Sur D on fait réagir le 2-amino-3-nitrobenzoate de 

méthyle. Avec de l’étain, on réduit le groupement nitro de F en amino. Le produit G 

obtenu est un dérivé de l’ortho-phénylènediamine sur lequel on fera réagir le 

(triéthoxyméthoxy) éthane suivi d’un chauffage en présence de soude méthanolique 

pour construire l’hétérocycle benzimidazole et donner H. Sur H on fait réagir, sous 

catalyse de palladium sur charbon, le carbonate de 1-chloroéthyle et de cyclohexyle 

pour donner le candésartan cilexétil. [69] 
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Schéma  33: Schéma de synthèse du candésartan cilexétil. [69] 

 

4.2.2. Le telmisartan :  

L’étape clé de la synthèse présentée ci-après est le couplage de Suzuki-Miyaura 

entre le 4-formylphénylboronate (1) et le 2-(2-bromophényl)-4,4-diméthyl-4,5-

dihydro-1,3-oxazole (2) pour conduire au dérivé biphényle (3). Après réduction de 
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l’aldéhyde en alcool (4) puis substitution de l’hydroxyle par un chlore, on obtient le 

produit 5. La réaction de ce dernier avec le dérivé bis-benzimidazole (6) donne le 

telmisartan dont la fonction acide est protégée sous forme oxazole (7). Le traitement 

de l’oxazole  par l’acide chlorhydriqueentraine son ouverture en acide carboxylique. 

[70] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma  34:   de synthèse du telmisartan. [70] 
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I.2.   Synthèse des hétérocycles à 6 chainons :  

 

Des imidazo [4,5-b] pyridin-7-ones possédant une fonction ester ou acide en 

position 6 ont également obtenues par cyclisation acido-catalysée des imidazoles (3). 

[71 - 72] 

 

 

 

   Le noyau quinazolin-4(3H)-one est synthétisé à partir de l’acide 2-

aminobenzoïque en  présence de formamide. [73]  

 

 

Une synthèse de la 2,5-diméthylquinazolin-4(3H)-one à partir de l’acide 2-

amino-6-méthylbenzoïque a été rapportée. [74]  
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Les quinazolin-4(3H)-ones substitués en position 2 peuvent être préparées à 

partir du 2-aminobenzamide et d’acides carboxyliques. La réaction est faite sous 

irradiation micro-ondes, en chauffant le mélange réactionnel à une température qui 

varie entre 110 et 220 °C selon l’acide carboxylique utilisé. [75] 

 

 

 

Des dérivés de quinoléines ont été synthétisés par réduction d’ortho-

nitrocinnamates  portant un groupement nitrile au niveau de la double-liaison au 

moyen de SmI2 comme réducteur. [76] Cette méthode est efficace mais présente 

l’inconvénient de nécessiter l’utilisation d’un large excès de sel de samarium. 

 

 

 

 

I.2.1.   Synthèse de cinnoline et importance biologique :  
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L’hétérocycle azoté benzo[c]pyridazine, mieux connu sous le nom de 

cinnoline, et ses dérivés ont reçu un intérêt considérable  en raison de leur large 

éventail de profils pharmacologique. En effet ils possèdent des activités 

antibactériennes, anti-tumorales, antifongiques, et anti-inflammatoires. [77-81]   

 

Le dériver de l’acide 4-hydroxycinnoline-3-carboxilique est obtenu à partir du 

dérivé de phénylhydrazone du dichlorure de mésoxalyle sous l’action du tétrachlorure 

de  titane dans le nitrobenzène. [82]  

 

 

Le 1, 10-substituée benzo[c]cinnoline est obtenue par cyclisation réductive 

sous l’emploi du nickel dans l’éthanol à l’ébullition à partir des diphényles 

tetrasubstitués avec un rendement de 80%. [83] 
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La synthèse de 4-chloro-3(4-nitrophényl) cinnoline est obtenu en un temps 

court par diazotation  de 2-[(4-nitrophényl) éthynyl] aniline dans une solution aqueuse 

de chlorure de sodium. [84] 

 

 

L’outil le plus puissant pour la synthése de benzo[c]cinnoline est la cyclisation 

réductive de 2,2-dinitrodiphenyles dans un milieu acide. [85] 

 

 

 

La synthèse de 4-aminno-3-arylcinnoline  a été réalisée à partir de la 

cyclisation de trifluorométhylarylhydrazine avec le NaH dans le tetrahydrofuranne qui 

donne des rendements de 60 – 90 %. [86] 
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   I.3.   Synthèse d’hétérocycle à 7 chainons :  

 

Kehil et ses collaborateurs [87] ont réalisé la synthèse de la 1,5-

benzodiazépine par condensation de 7-amino-2, 5,6-trimethylbenzimidazole avec 

acétylacétone et éthyl acétoacétate suivi par cyclisation du composé intermédiaire 

isolé. 

 

 

 

Le  2,3-Dihydro-1H-1,5-benzodiazépine  est synthétisé à partir  

d’phénylenediamine  (OPDA) avec cétone  en  présence de chlorure    de Zinc par 

cyclisation  réductive avec un bon rendement. [88] 
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La réduction catalytique de 3-[(5-chloro-2-nitrophényl)(pheenyl)amino]-3 

oxopropanoate  d’éthyle mène en deux étapes au 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-1H-1,5-

benzodiazepine-2,4(3H,5H)-dione . [89] 

 

Cl

NO2

N

Ph

OH

COOEt

Cl

NO2

N

Ph

OH

COOEt

H2 / Ni Raney

1. NaOH
2. Mel

Cl
N

N

H3C

O

O

Ph  

 

 

La réduction de 4-hydroxy-1-(2-nitrobenzoyl)  pyrrolidine-2-carboxylique 

acide  méthyle ester en deux étapes donne le dérivé 2R-hydroxy-1, 2, 3, 10, 11, 11aS-

hexahydro-5H-pyrrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazépin-5,11-dione avec un rendement de 

82%. [90] 
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.  

Zangade et ses collaborateurs [91] ont synthétisé des dérivés de la 1,5- 

benzodiazépine  dans un milieu de méthoxyéthanol sous micro-ondes. 
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Conclusion général 

Dans cette synthèse bibliographique on s’est intéressé à la cyclisation 

réductive qui est la méthode la plus courante et la plus utilisés pour avoir des 

hétérocycles azotés on distingue les hétérocycles à 5, 6 et 7 membre  

Commencent par les hétérocycles azotés a 5 membre ; les pyrazoles sont des 

hétérocycles aromatiques caractérisés par une structure de cycle  avec trois atomes de 

carbone et deux atomes d’azotes en position adjacentes. La synthèse des pyrazoles 

peut être réalisée : 

 - à partir de dicétones et l’hydrazine aromatique. 

-à partir de l’hydrazones monosubstituées et les nitrooléfines. 

Ces derniers sont caractérisés par un effet biologique considérable  

Les benzimidazoles peuvent être synthétisé  à partir de 1,2-diaminobenzènes  ou de 2-

nitroanilines soit par catalyse acide, soit par l’utilisation d’amides et d’amidines. 

Les nombreux sites des vois de synthèse des dérives du benzimidazole  et la 

variété des  conditions opératoire résulte une grande richesse concernant l’implication 

des dérives en thérapeutique on distingue :   

Pour les hétérocycles à 6 membres ; les cinnoline sont des composés bi cyclique 

dans lesquels deux atomes de carbone (1 et2) on été substitués par deux atomes 

d’azote. On peut les synthétisé par plusieurs méthodes, cette variété implique une 

rechasse en thème d’effet biologique exemple anti tumorales. 
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