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Introduction générale

La synthése d'hétérocycles continue de susciter un intérét considérable en chimie. Elle s'est
révélée tres utile pour la conception de nouvelles structures moléculaires et de médicaments
potentiels avec diverses activités pharmacologiques. La chimie hétérocyclique est I’une des
plus développées tant en termes de méthodes que d’applications.

En effet, de nombreux manuels donnent maintenant un apercu détaillé des diverses méthodes
générales disponibles pour la synthese d'hétérocycles et leur fonctionnalisation ultérieure.
Ceux-ci représentent un enjeu capital dans de nombreux domaines tels que la pharmacie, ou les
composeés hétérocycliques jouent un rdle clé dans la découverte de nouvelles molécules a fortes
activités biologiques.

La majorité des petites molécules médicamenteuses connues a ce jour contiennent au moins un
hétérocycle. Par conséquent, les chercheurs se sont engagés dans des efforts substantiels pour
concevoir des composés hétérocycliques par I'émergence de techniques perspicaces avancées
et méthodiques. Il est donc d’autant plus important pour le chimiste organicien de toujours créer
et mettre a disposition des outils novateurs qui permettent de faire fonctionner, d’améliorer et
de rendre plus performante cette machinerie perpétuelle d’innovation.

Parmi les hétérocycles, les phtalimides N-substitué sont une famille de composés
hétérocycliques renfermant un atome d’azote. Ce sont des pharmacophores dont leur
développement a connu un essor considérable depuis la découverte du thalidomide
(composé 19)®, qui est un médicament, synthétisé pour la premiére par la firme pharmaceutique
suisse CIBA en 1953. Il est repris par I'entreprise pharmaceutique Griinenthal Gmbh en 1954
et mis sur le marché en 1957%.

De plus, les phtalimides N-substitué sont aussi utilisés comme produit phytopharmaceutique et
surtout dans I’industrie des maticres plastiques. Ils sont également utilisés en ¢€lectronique
comme matériaux actifs pour les cellules solaires?.

C’est dans cette optique que nous nous sommes intéressees a synthétiser et a caractériser deux
séries de phtalimides N-substitué obtenus a partir d’amines primaires aromatiques et d’amines
primaires aliphatiques.

Ainsi, ce présent manuscrit est subdivisé en trois chapitres: la premiére partie est consacrée a
I’étude bibliographique sur les phtalimides N-substitué, la deuxiéme partie porte sur la synthese
et la caractérisation de nos différentes molécules et la troisiéme partie décrit les procédés de

synthese des différents produits obtenus, le dispositif expérimental utilisé et les annexes.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Liste_des_plus_grandes_entreprises_pharmaceutiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/1957

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE



Chapitre | : Etudes bibliographiques
I-1 Généralités sur les imides cycliques dérivés de I’anhydride
phtalique

Introduction

Les imides cycliques sont des éléments de constructions particulierement intéressantes en
raison de leur apparition fréquente dans un grand nombre de composés biologiquement actifs,
ils sont également utilisés dans la préparation de pesticides et d’herbicides. L’imide cyclique
est la forme d’amide dans laquelle 1’atome d’azote est li¢ a deux groupes carbonyles avec une
structure généerale —CO — N(R) — CO ou R est un hydrogeéne, un alkyle ou un aryle (figure 1).
Ces composés possedent des caractéristiques structurelles qui leurs conferent une activité
biologique potentielle, une utilisation pharmaceutique grace a leur spécificité hydrophobe et

une neutralité électrique qui leur permettent de traverser facilement les membranes biologiques®

Figure 1 : Structure générale de phtalimides N-substitué.

-2 Les méthodes de synthese des imides dérivés de I’anhydride

phtalique

Les imides cycliques dérivés de I’anhydride phtalique sont des phtalimides N-substitué dont la
synthese des dérives et leurs analogues a fait 1’objet d’études approfondies en raison de la large
gamme élargie d’applications notamment en médecine®. En effet, il existe différentes méthodes
de synthése des phtalimides N-substitué a travers la littérature. Nous illustrons dans cette partie

quelques exemples significatifs.

I-2-1 Synthese par condensation d’anhydride phtalique et d’amine
primaire

La synthése de phtalimides N-substitué par condensation de I’anhydride phtalique avec une
amine primaire est la méthode la plus utilisée dans la littérature. Elle se déroule in situ en deux

étapes. La premiére étape consiste a I’ouverture du cycle anhydride par la fonction amine pour

former un hemiamide instable qui se déshydrate a température élevée pour donner le derive



phtalimide N-substitué. Cette synthése peut se faire avec ou sans solvant, elle peut aussi étre

catalysée ou non catalysée.

I-2-1-1  Synthese de dérivés phtalimides N-substitué en présence

de solvant

La synthése de phtalimides N-substitué peut se faire en utilisant des solvants polaires d’une part
et des solvants apolaires d’autre part. L utilisation de solvants polaires peut nécessiter parfois
la présence d’un catalyseur acide.

+ Synthese de dérivés phtalimides N-substitué en présence d’un solvant polaire.
En 2011, Oliveira et coll., ont fait réagir de I’anhydride phtalique avec de la benzylamine dans
I’éthanol. Le mélange est porté a reflux pendant 2h et le composé 3 est obtenu avec un

rendement de 96% (schéma 1)°.

0 0
EtOH Ph
o + BN e > N—/
Reflux, 2h
0 0
1 2 3

Schéma 1 : Synthése de n-benzylphtalimide a partir de ’anhydride phtalique.
En utilisant des conditions opératoires similaires (méme solvant) qu’Oliveira et coll.,
Pordanjani et coll., ont congus en 2017 une bibliotheque de phtalimides N-substitué obtenue en
ajoutant de I'acide phtalimide N-sulfonique comme catalyseur dans le milieu. Les auteurs ont

obtenu d’excellents rendements compris entre 86 et 93% (schéma 2)°.

0
0 N—SO;H o
0 + H,N—-R 0 > N-R
Ethanol, 80°C, 2-4h
¢} 86-93% 0

R= CgHs CgHsCH, 4-MeCgH, 2-MeCgH, 4-MeOCgH, 4-CIOC¢H,
4'IOC6H4’ 2,4-M620C6H35 (CH2)3OH, 2-Pyrldyl, Naphthyl

Scheéma 2 : Synthése de phtalimides N-substitué a partir de ’anhydride phtalique.
Dans une autre approche, Mallesha et coll., ont synthétisé une série de sept phtalimides N-

substitué par condensation d’anhydride phtalique avec différentes amines, en concentrations

équimolaires dans le méthanol et en présence de quantité catalytique d’acide sulfurique. Les



sept phtalimides N-substitué ont été obtenus avec des rendements compris entre 69% et 82%

(schéma 3)".

O O
CH;0H, H,S0,
0] + H,N—R > N—R
70-80°C, 7-8h
o 0
1
T v bt T N \
Cl F /
NAS BY%NCI N _/ ¥ N= 0w
/ \
I\\I:SH N\% 7 f / Q7/N
F NO, g =N
Br N F~ °F

Schema 3 : Synthése de phtalimides N-substitué a partir de [’anhydride.

+ Synthése de dérivés phtalimides N-substitué en présence d’un solvant apolaire
La synthese de phtalimide N-substitués dans un solvant apolaire nécessite en général 1’emploi
d’un appareillage de type Dean-Stark qui permet de récupérer 1’eau formée lors de la
condensation entre I’anhydride phtalique et la fonction amine primaire et de favoriser ainsi la
formation de phtalimide N-substitue. C’est dans cette optique que Maity et coll., ont synthétisé
le composé 3 en présence de la triéthylamine. Le composé 3 est obtenu au bout de 36h avec un

trés bon rendement (96%)® (schéma 4).

O 0]
ET:N, Toluene Ph
31N,
o 1+ N~ ph > N—
Dean-stark
O reflux 36h 0
1 2 3

Schéma 4 : Synthése de N-benzylphtalimide a partir de ’anhydride phtalique.
[-2-1-2  Synthese de dérives phtalimides N-substitué sans

solvant

+ Synthese par micro-onde
La synthese de phtalimides N-substitué peut étre réalisée sans solvant avec notamment des
amines primaires liquides. C’est ainsi qu’en 2013, Vila et coll. ont realisé par micro-ondes, la
synthése de 1’imide 3 en cing minutes, avec un rendement aprés purification de 90%?°

(schéma 5).



MW, 140°C, 5 mn
0 + N ph > N—

1 2 3

Schéma 5 : Synthése de n-benzylphtalimide a partir de ’anhydride phtalique.
+ Synthése par mécanochimie

La mécanochimie (utilisation de forces mécaniques en synthése) est une approche
technologique alternative a la synthese classique en solution, avec de nombreuses applications
en chimie organique et inorganique (produits pharmaceutiques, matériaux, polymeres,
nanoparticules...)°.

En 2000, Kaupp et coll., ont établi une synthese gquantitative du phtalimide N-substitués 5 a
partir de I’anhydride phtalique et de la p-toluidine en 1 h dans un broyeur a billes a la fréquence
de 50 Hz. La réaction se déroule sous une pression de 0,01 bar et a 80 °C (schéma 6)**.

0 0

50Hz, 1h
O + HN > N

0,01bar, 80°C
) O

1 4 5

Schéma 6 : Synthése du dérivé de phtalimides N-substitué par mécanochimie.

I-2-2 Synthese des déerivés de phtalimide par N-alkylation
La deuxieme méthode la plus utilisée pour synthétiser les phtalimides N-substitué est la
N-alkylation. Elle consiste a faire réagir le phtalimide (composé 6) avec un agent alkylant (R-X)

en présence d’une base. C’est I’exemple de la réaction de Gabriel présentée ci-dessous.

+ Synthese a partir de la réaction de Gabriel
Une synthése par micro-onde dérivée de la reaction de Gabriel a été proposée par Escudero
et coll. en 2011%2. Une méthode simple et efficace qui permet la N-alkylation d'imides cycliques
aromatiques en utilisant du carbonate de césium comme base dans du N,N-diméthylformamide
anhydre a basse température (20 - 70 °C). L'utilisation de l'irradiation par micro-ondes présente
des avantages notables par rapport au chauffage conventionnel. La méthode est compatible avec

plusieurs groupes fonctionnels basiques (schéma 7).



g 1,1 eq Cs,CO; DMF 0 ﬂ
ﬁlH + Br\/\/ > N
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Schema 7 : Synthése du composé 8 a partir du phtalimide.

Le mécanisme de la réaction comporte deux étapes. La premiére étape de la réaction est la
déprotonation du phtalimide (composé 6, pka = 8,3) par la base (Cs.COs). En effet, I'atome
d'hydrogene de la fonction imide présente un caractere assez acide. Ainsi, I'anion imidure, base
conjuguée de l'acide imide, est stabilisé par effet mésomere, di a la présence des deux groupes
carbonyle électrophiles liés a l'atome d'azote. La deuxieme étape est une substitution
nucléophile de type SN2 entre 1I’anion imidure et 1’halogénure 7 pour former le composé 8.

En d’autres termes, Kim et coll.,'® ont présenté en 2000, une synthése dont le mécanisme est le
méme que celui présenté ci-dessus mais la réaction s’effectue a température ambiante et la base

utilisée est le K2COs. Le compose 3 est obtenu avec un rendement de 98 % (schéma 8).

o 0
Ph K,CO; DMF, rt, 6h Ph
NH c1—/ : > N—
O ¢}
6 9 3

Schema 8 : Synthése du composé 3 a partir du phtalimide.

A part, les deux principales méthodes décrites précedemment, il existe d’autres méthodes de
synthese de phtalimides N-substitué qui ont été décrites dans la littérature telles que : la synthese
a partir de réaction multicomposante, de la réaction Diels-Alder, a partir de méthode

électrochimique et de complexes organométalliques.

I-2-3 Synthése de phtalimides N-substitué a partir d’une réaction

multicomposante

Des réactions a plusieurs composants sans metaux de transition impliquant des arynes et des

isonitriles en présence de CO, comme troisieme composant ont été rapportées et elles ont abouti


https://fr.wikipedia.org/wiki/Effet_m%C3%A9som%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89lectrophile

a la formation de phtalimides N-substitué avec des rendements modérés**. Ces réactions sont

produites dans des conditions douces (schéma 9).

o)
TMS
= | source F~ 7 |
R + CN-R, > R,—— N-R,
X Sore CO, ,MeCN X
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Schéma 9 : Synthése du dérivé de phtalimides N-substitué a partir de MCR.
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Schéma 10 : Mécanisme de la synthése du dérivé de phtalimides N-substitué a partir de MCR.

m iz

Le mécanisme de la réaction a trois composants du schéma 10 est décrit comme suit : I'isonitrile
subit une addition nucléophile de I’aryne A (formé in situ & partir du précurseur 12) conduisant
ainsi & la génération de I'intermédiaire 1,3-zwitterionique B. L'intermédiaire B fait une addition
nucléophile sur le CO2 conduisant & la formation du zwitterion C. Ce dernier subit une réaction
de cyclisation pour donner le dérivé iminoisobenzofuranone D. Il est probable que I'ajout de
I'anion aryle B au CO; et la cyclisation ultérieure puissent se dérouler de maniere concertée
pour la formation de D. L’ouverture du cycle induite par I’anion fluorure généere l'intermédiaire
fluorure d'acide E et ce dernier subit ensuite une réaction de cyclisation pour donner une famille

de dérivés phtalimides N-substitué.

I-2-4 Synthése de phtalimides N-substitué a partir de la réaction de
Diels-Alder

La réaction Diels-Alder des furanes et de leurs analogues avec des dérivés du maléimide est
fréquemment appliquée a la synthése de phtalimides N-substitué , bien qu'il s'agisse d'une des

méthodes classiques®® (schéma 11).
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Schéma 11 : Synthese du dérivé de phtalimide a partir de la réaction de Diels-Alder.

Le mécanisme de la réaction se déroule par I’interaction supra faciale (implication de la méme
face du systéme 7 ou orbitale isolée dans le processus) entre le furane (diéne) et le maléimide
(diénophile) conduisant a la formation d’un cycloadduit. Le clivage de la liaison C-O du
cycloadduit a lieu grace a un processus de traitement fastidieux, c'est-a-dire une aromatisation
déshydratante des cycloadduits [4 + 2] par le traitement avec un acide conduisant a la formation

de phtalimides N-substitué souhaites.
I-2-5 Synthése de phtalimide N-substitué par voie électrochimique

La synthése électrochimique de phtalimides N-substitué a partir d’orthophtaldéhyde et
d’amines via une cyclocondensation en tandem et une oxygénation a-C—H de la phtalimide, a
été réalisée par Ramasamy et coll., en 2023. L'oxydation a-C—H s'est déroulée avec de I'oxygéne
moléculaire via une réaction de réduction de I'oxygene sur la cathode dans des conditions
¢lectrochimiques. L’utilité synthétique de ce protocole a été démontrée avec succeés en
employant la synthése & 1’échelle du gramme et en obtenant des molécules bioactives!®

(schémal2).

PU/Pt, O, Y
o / KNO; (1 eq)
0 + H,N \ > N
Z courant 20 mA
ACN, rt e}
11 12 13

Schéma 12 : Synthese du dérivé de phtalimide a partir de [’électrochimie.
|-2-6 Synthése  de  phtalimides  N-substitu¢  par  voie

organométallique

Dans une réaction de carbonylation oxydative catalysée par le palladium (0), Guo et coll. ont
réalisé la synthése d’une série de phtalimides N-substitué dont le noyau benzénique porte un
substituant a partir d’un mélange d’une imine et de 1’eau générées in situ par la condensation

d'un aldéhyde et d'une amine'’. Ce procédé permet un acceés rapide aux phtalimides N-substitué



a partir de matériaux facilement disponibles présentant une économie d'atomes et d'étapes

élevées, et ce, dans un seul pot (schéma 13).

1. PdCl,(MeCN), O
= CHO CuO, toluene/DMF 72
R— | H,N-R, > R N-R,
X 2.C0/CO, 100°C X
R2=alkyl 48h 0O

Schéma 13 : Synthese de phtalimides N-substitué par voie organométallique.

Phtahmlde N-substitué
N R

Cu0/0,
Cuo |0,

Pd(0)L,,
/\\ 2HCI
©:<‘< PA(INCLL,

O PhCHO
RNH2

Schéma 14 : Mécanisme de synthese de phtalimides N-substitué par voie organometallique.

Le cycle catalytique commence par une oxydation de Pd(0) en Pd(Il) par le couple CuO/O: en
milieu HCI. L’orthométallation de I’imine formée in situ sur le complexe de palladium (II)
suivit d’une ¢élimination réductrice de la molécule de HCIl conduit a la formation de
I’intermédiaire  A. L’insertion 1,1 du CO sur [Dintermédiaire A permet d’obtenir
I’intermédiaire B. L’addition nucléophile de H2O sur la liaison iminique de B suivit d’une
élimination réductrice conduit a la formation de I’intermédiaire C. Cette derniére subit une
¢limination réductrice ce qui permet d’obtenir la molécule D. L’oxydation de la fonction alcool
par le couple (CuO/Oz) de la molécule D conduit a la formation de phtalimides N-substituée

souhaités.
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-3 Propriétés biologiques des imides cycliques derivées de
I’anhydride phtalique

Les activités biologiques les plus importantes qui ont été rapportées dans la littératures pour les
dérivés de phtalimides N-substitué sont les activités anticancéreuses'®, antimicrobiennes®? |
antioxydantes?!, antibactériennes et anti-inflammatoires??.

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les maladies infectieuses et parasitaires
restent la deuxiéme cause de déces dans le monde. On suppose que cela est dd a la résistance
aux agents antimicrobiens utilisés. Un certain nombre d'études montrent que les composés
portant un noyau phtalimide peuvent constituer un échafaud pour la conception de nouveaux
agents antimicrobiens®®. D'autre part, I'oxydation en milieu biologique de substrats organiques
entraine la formation de radicaux libres qui endommagent la cellule en provoquant un stress
oxydant conduisant a une inflammation?®. Une recherche documentaire sur les synthons utilisés
comme agents antioxydants et anti-inflammatoires a révélé que les dérivés phtalimides étaient
I'un de ces composés hétérocycliques les plus prometteurs. En effet, le noyau chimique des
phtalimides (-CO-N(R)-CO-) montre qu'ils sont hydrophobes, ce qui augmente leur potentiel a
traverser les membranes biologiques in vivo®.

Pour augmenter l'activité biologique des dérivés de phtalimides N-substitué, une approche
d'hybridation moléculaire a été utilisée pour introduire différentes sous-unités pharmacophores
telles que les pyrazoles, les diazoles, les (oxo et thioxo) triazoles, les benzo- (oxazoles,
imidazoles et thiazoles) et les composés du groupe azométhine (basses de Schiff). Il a été
rapporté que les composés hybrides dérivant de phtalimides décrits précédemment avaient des
activités antimicrobiennes®, antioxydantes®® et anti-inflammatoires?’=° en dehors d'autres
actions pharmacologiques comme les anticonvulsivants®! et les dépresseurs du systéme nerveux
centrale®?, anti-tumoral®, anti-prolifératif®* et antipyrétique®. Nous présentons pour la suite
une illustration de quelques exemples de molécules portant un noyau phtalimide ayant des

activités biologiques remarquables.
I-3-1 Activité anti-inflammatoire

L’inflammation est un trouble multifactoriel fréquemment associ¢ a une douleur. Cela implique
une augmentation de la perméabilité vasculaire de la membrane, une altération et une
dénaturation des proteines®. Les cellules ou tissus normaux lors d’une exposition a des
microbes, des agents chimiques ou physiques peuvent induire une inflammation entrainant des

blessures®’.
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L’intensité de la perte de fonction dépend de I’étendue et du site de la blessure. L’inflammation
est le mécanisme défensif du corps déclenché par divers stimulus, y compris le rayonnement,
la chaleur, les infections microbiennes et fréquemment a des Iésions tissulaires®®3
Des études ont montré que les composées dérivés de 1,2,3-triazolphtalimide (figure 2) sont des
inhibiteurs des cyclo-oxygénase COX-2 isozymes* rendant ainsi le motif imide cyclique trés
pertinent a la recherche de médicaments anti-inflammatoires.

¢

N\
§:N \‘N (0]
/
N
O ?(7‘-
nN

14 O 15

Figure 2 : Structure d’'un dérivé phtalimide anti-inflammatoire.

1-3-2 Activité antibactérienne

La bactérie est un micro-organisme, généralement unicellulaire, caractérisée par la structure de
son noyau procaryote, son mode de division cellulaire par scissiparité (ou fission binaire) et sa
paroi contenant des peptiglycanes*.

La fréquence des infections bactériennes invasives et systémiques a considérablement
augmenté dans la population avec immunité altérée. Diverses tentatives ont été faites, afin
d’obtenir des composés chimiques avec des propriétés antibactériennes plus élevées. Par
exemple plusieurs dérivés de phtalimides ont été évalués pour activités antibactériennes in vitro
contre des souches cliniqguement isolées, a savoir Escherichia coli, Pseudomonas fluorescents,
Micrococcus luteus et Bacillus subtilis.

Les composés de la (figure 3) ont présenté des activités antibactériennes significatives contre

les bactéries Gram-positives et Gram-négatives a une concentration de 500 pg/ml’.

(0) O Cl
— F
N N—\ / F
N F
(0)
17

Figure 3 : Structure des dérivés phtalimides antibactériens.
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1-3-3 Activité anticancéreuse

Le cancer est une maladie qui résulte d’une accumulation de dérégulations induisant une cellule
saine au sein d’un tissu a devenir une cellule précancéreuse qui va proliférer de maniere
incontrdlée et anarchique, donnant lieu a I’apparition d’une tumeur primaire localisée dans ce
tissut243,

Le cancer, maladie en phase terminale, est resté la principale cause de mortalité dans le monde’.
Malheureusement, plusieurs classes de médicaments disponibles sur le marché pour le
traitement du cancer ont des effets secondaires. De plus, 1’effet chimio-thérapeutique associé a
la nature complexe des métastases a incité les chercheurs a découvrir de nouvelles molécules
avec un potentiel anticancéreux puissant. Plusieurs études ont démontré que les imides
cycliques N-substitués ont une activité cytotoxique. Les effets cytoxiques peuvent étre liés aux
caractéristiques et a la taille des groupes de substituants de 1’imide cyclique, modifiant ainsi les
propriétés électroniques et stériques des substances et altérant I’activité cytoxique***,

En 2016, Stiz et coll., ont décrit le potentiel antiprolifératif de quelques imides cycliques
(methylphtalimides 18, phtalimides contenant le groupe carboxylique 20) (figure 4) contre
plusieurs genres de cellules cancéreuses in vitro, comme la leucémie, cancer de la prostate,
cancer du c6lon, cancer du sein, cancer des reins et surtout contre les cellules cancéreuses

ovariennes qui expriment un phénotype multi résistant aux médicaments.

O O O @)
—/X NH _/X
HOOC
(@) O (@)
18 19 20

Figure 4 : Structure des dérivés phtalimides anticancéreux.
Le représentant le plus étudié contenant une fraction phtalimide, est la molécule 21 (N-phtaloyl-
tryptophane) (figure 5). Cet inhibiteur non-nucléosidique des acides désoxyribonucléiques
méthyltransférases a montré une bonne inhibition de la croissance des cellules cancéreuses

eusophagiennes®.

o) OH
NH

21

Figure 5 : Structure d’'un dérivé phtalimides N-substitué anticancéreux.
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I-3-4 Activités antioxydantes

Un antioxydant est défini comme étant toute substance qui peut retarder ou empécher
I’oxydation des substances biologiques, ce sont des composés qui réagissent avec les radicaux
libres et les rendent aussi inoffensifs. D’une maniére générale, un antioxydant peut empécher
I’oxydation d’un autre substrat en s’oxydant lui-méme plus rapide que celui-ci. Un tel effet
résulte d’une structure de donneur d’atome d’hydrogeéne ou d’€électron souvent aromatiques, cas
de dérives du phénol. En plus leurs radicaux intermédiaires sont relativement stables du fait de
la délocalisation par résonance et par manque de positions appropriées pour étre attaqués par
I’oxygeéne moléculaire. Le phtalimide N-substitué 22 a été étudiée pour ses activités

antioxydantes 4’ (figure 6).

H,CO

om  H—oc,H,
)—NH

Figure 6 : Structure d’un dérivé phtalimide antioxydant.

I-3-5 Activités antimicrobiennes

Un agent antimicrobien est une substance naturelle ou synthétique qui tue ou inhibe la
croissance de micro-organismes tels que les bactéries et microbes, ou encore les champignons
et algues®. L'une des menaces émergentes les plus graves pour la santé humaine est la résistance
aux traitements antimicrobiens, c'est-a-dire la capacité des micro-organismes a survivre a un
traitement chimiotoxique auquel ils étaient initialement sensibles*®*. La figure 19 illustre deux

phtalimides N-substitué présentant des activités antimicrobiennes intéressantes (figure 7).
0

L

(@) N| NH
N-O
=
m/\ OH 3 g ®
) @
H N/\N O/
(@) O/ H
OH
(@)
23 24

Figure 7 : Structure de dérivés phtalimides antimicrobiens.
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Conclusion

Dans cette partie, nous nous sommes d’abord intéressés a la recherche de méthodes de synthese
de phtalimides N-substitué pour le développement de nouveaux composes originaux a potentiel
biologique. Ensuite, nous avons trouvé pratiquement que la condensation des amines par
I’anhydride phtalique est la méthode la plus commune et la plus efficace pour accéder a ce type
de composes. Enfin, nous avons énoncé l'essentiel des propriétés biologiques intéressantes
connues dans la littérature des dérivés phtalimides N-substitué.

Ainsi, dans la partie suivante, nous allons entamer la synthése et la caractérisation

spectroscopique des phtalimides N-substitué obtenus au cours de mon stage.
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RESULTATS ET DISCUSSION
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Chapitre 1l : Résultats et discussions

I1-1 Présentation du travail

Dans ce travail, nous nous sommes fixés comme principal objectif, la synthése d’une série
phtalimides N-substitué. Pour se faire, un travail de recensement d’amine primaire dans notre
laboratoire nous a permis de recenser une vingtaine de composes candidats. Ensuite, les amines
primaires recensées sont divisées en deux groupes : les amines primaires aromatiques et les
amines primaires aliphatiques (comprenant au moins un groupe -CH>- dans sa chaine). Enfin,
la condensation de toutes les amines primaires avec I’anhydride phtalique nous a permis de
synthétiser deux familles de phtalimides N-substitué : une dérivant d’amines primaires

aromatiques et une provenant d’amines primaires aliphatiques.

11-2 Synthese de phtalimides N-substitué

Les phtalimides N-substitué sont obtenus par réaction de condensation entre I’anhydride
phtalique et les différentes amines primaires recensées dans notre laboratoire. La condensation
de chaque amine primaire avec I’anhydride phtalique a eu lieu en milieu acide acétique et a
reflux (figure 20). Cette réaction a permis d’obtenir une série de phtalimides N-substitué dans
les conditions opératoires semblables avec des rendements compris entre 10 et 98%. Cependant,
il faut noter contrairement a la synthese de toutes nos phtalimides N-substitué, la synthése du
phtalimide N-substitué soufré (composé 56) nécessite 1’emploi d’acétate de sodium pour
neutraliser la molécule de HCl de cristallisation présente dans I’amine primaire soufré
(composé 55). La liste de toutes les amines primaires utilisées avec leur phtalimide N-substitué
correspondant ainsi que leur temps de réaction et leur rendement sont résumés dans le tableau 1.
Une analyse globale des rendements obtenus montre des valeurs largement satisfaisantes. Les
plus faibles rendements sont observés avec les amines primaires aliphatiques liquides
(terbutylamine, méthylamine et butylamine). Contrairement a tous les phtalimides N-substitué
qui se présentent sous forme de solide, le composeé 8 est obtenu sous forme de liquide a la
température du laboratoire. Malgre, des analyses RMN satisfaisantes, le rendement de cette

réaction n’a pas pu étre déterminé par défaut de purification.
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Schéma 15 : Synthése des phtalimides N-substitue.

Tableau 1: Structures des amines primaires et phtalimides N-substitué avec temps de réaction
et rendements.

Amine primaire Produits Temps Rendement (%)
O
H,N N
2 @ @Elé @ 06h 72,63
O
25 26
OH 0 OH
: O
N
H,N 24h 62,39
O
27 28

N
I @E:é Q 17h 98,68

Cl
0O
H,N
r 20h 82,47
3 1 32 O Br
0O
A -
N F
08h 69,07
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@EﬁN@OH 05h 66,21
35 36 ©
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39 40 °
NO, 0 NO,
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HO 41 42 O HO
NH, o
Br N 10h 40,42
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43 4 7
NH, O o
N;:@ 06h 74,86
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[1-3 Mécanisme de formation d’un phtalimide N-substitué

Le mécanisme de la formation du phtalimide N-substitué par condensation de 1’anhydride

phtalique sur une amine primaire en milieu acide acétique est représenté sur le schéma

réactionnel ci-dessous.

H* R
S &
(O 0 N\—H
> \H
O + HN-R——> o —— [N
0] hémiamide
anhy(-irlde amine ion acylinium (A)
phtalique
O
phtalimide
N-substitué ion acyllnlum (B)

Schéma 16 : Mécanisme de la formation de phtalimides N-substitué.
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Le mécanisme de la réaction est décrit comme suit : il commence par 1’attaque nucléophile du
groupement NHz de I’amine primaire sur le carbonyle de la fonction de 1’anhydride phtalique
ce qui favorise la formation de 1’intermédiaire ionique instable acylinium (A). L’ouverture du
cycle de ce dernier conduit a la formation de 1’intermédiaire hémiamide. L’hémiamide subit
une réaction de cyclisation intramoléculaire par attaque nucléophile du groupement NH de la
fonction amide sur la fonction acide carboxylique conduisant a la formation d’un nouvel ion
acylinium (B). L’ion acylinium (B) subit une prototropie suivie d’une déshydratation
permettant d’obtenir le phtalimide N-substitué. Dans ce Mécanisme, I’acide acétique est un
solvant qui permet a la fois d’activer les fonctions carbonyles de 1’anhydride et aussi de piéger

les molécules d’eau par solvatation.

I1-4 Caractérisation

Cette partie décrit la détermination structurale des phtalimides N-substitué synthétisés. Cette
détermination de structure sera basée, dans le cas de notre étude, sur 1’analyse des spectres
fournis par la spectroscopie RMN 1D. Ce qui nous permettra de confirmer 1’obtention ou non
des phtalimides N-substitué synthétisés. Pour déterminer cette structure nous commengons par
une analyse du spectre de RMNH puis des spectres carbones (13C et DEPT-135). Le numéro
ou la lettre attribué au carbone est le méme que celui attribué aux protons dont il est directement
lié. La présence d’un axe de symétrie sur le noyau phtalimide permet d’observer quatre pics
(pour huit carbones) sur les spectres carbones tandis que les 4 protons sortent en général sous

forme de deux massifs.

Figure 8 : Schéma montrant [’axe de symétrie du phtalimide N-substitué.

11-4-1 Caractérisation des composés dérivés de I’aniline

Dans cette partie, nous allons caractériser tous les phtalimides N-substitué dont les amines sont
des dérivés de I’aniline. Ainsi, on peut diviser ces phtalimides N-substitué en deux groupes, le
premier groupe provient d’amines primaires dont le noyau aromatique est monosubstitué
(ortho, méta et para) et le deuxiéme groupe quant a lui provient d’amines primaires
disubstituées. Sur tous les spectres de protons des phtalimides N-substitué, nous notons

I’absence des protons provenant de la fonction amine et la présence des protons du noyau
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phtalimide qui sortent sous forme de deux massifs et intégrent chacun pour deux protons ou

d’un seul massif qui integre pour quatre protons.

I1-4-1-1 Caractérisation du compose 26

Sur le spectre de protons du composé 26 (figure 9), on note la présence de 4 signaux intégrant
pour 9 protons d0 a la présence d’un axe de symétrie sur le cycle phtalimide (figure 8). Les
deux massifs les plus déblindés résonnant a 7,97 et 7, 91 ppm intégrent chacun pour deux
protons et correspondent respectivement aux protons H3 et H4 du cycle phtalimide. Les protons
sortant respectivement a 7,53 et 7,43 ppm forment chacun un massif et integrent pour 2 et 3
protons. Ces protons sont portés par le noyau benzénique provenant de 1’aniline. Les deux
protons (Ho) les plus déblindés du noyau benzénique sont situés en position ortho de part et
d’autre de la liaison phtalimide et subissent 1’effet mésomeére attracteur des deux groupements

carbonyles.

8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 755 7.50 7.45 7.40 7.35 7.20
f1 (ppm)

Figure 9 : Spectre de protons du composé 26.
L’analyse du spectre de carbone de la molécule 26 (figure 10) montre la présence de 8 pics,
alors que la molécule comporte 14 carbones. Cela peut étre expliqué par la différence

d’intensités des pics et la superposition de plusieurs d’entre eux (6 pics) qui ont des
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environnements chimiques semblables. Les carbones C1 les plus deblindés sortant a 166,68

ppm correspondent aux deux carbonyles liés a I’atome d’azote du phtalimide formé.

3 0]
o m
4 2 1 mgQ 3
N—2 P
4
(0]
2
1 P

. . . : . . . . . . . . : . . . . . .
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120
f1 (ppm)

Figure 10 : Spectre de carbone du composé 26.
Parmi les 8 pics observés sur le spectre carbone, I’analyse du spectre DEPT-135 (figure 11) de
la molécule 26 montre la présence de 5 pics correspondant aux cing carbones C-H du noyau
aromatique (Cp, Cm, Co, C3 et C4) et quatre C-H du noyau phtalimide. Ainsi, les trois autres
pics invisibles sur le spectre DEPT-135 correspondent aux carbones quaternaires (C1, C2 et
C5). L’analyse de ces spectres (RMN'H, °C et DEPT 135) nous permet de confirmer la
structure du phtalimide 26.

DMSO

v T v 1 . v T . T 1 T . . . T - 1 ' 1 ' 1 : r . . - 1
80 170 160 150 140 130 120 110 100 80 80 70 60 30 40 30 20 10

Figure 11 : Spectre DEPT 135 du composé 26.
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11-4-1-2  Caractérisation du composé avec I’aniline substituée en

position ortho

Nous avons classé deux composés dans cette catégorie, le premier composé (28) portant un
groupement acide carboxylique (COOH) et un second composé (50) de type pyridine portant
un atome d’azote a la place du carbone portant le groupement COOH. Seule I’attribution
compléte du composeé 28 sera decrite. Les spectres obtenus avec le composé 50 et leurs

attributions sont disponibles dans la partie annexe (figure 48 et 49).
I1-4-1-3 Caracterisation du composé 28

Sur le spectre de proton du compose 28 (figure 12), on note la présence de 6 signaux intégrant
pour 9 protons. Les protons du noyau aromatique, n’étant pas équivalents, donnent quatre
signaux. Le signal le plus déblindé sortant sous forme de singulet a 13,11 ppm correspond au
proton du groupement OH de la fonction acide. Le doublet dédoublé sortant a 8,06 ppm
correspond au proton (Hm) du noyau aromatique situé en position méta par rapport a la liaison
phtalimide. Le massif sortant 7,95 ppm correspond aux protons H3 et H4 du cycle phtalimide
et intégre pour 4 protons. Les triplets dédoublés résonnant a 7,79 et 7,64 ppm correspondent
respectivement aux protons en position para (Hp) et méta prime (Hm’) du noyau benzénique.

Le proton Ho’ sort sous forme de doublet dédoublé a 7,55 ppm.

: 0 OH
' H3,H4 4@%2 006 \
T s
o m’
— — d T - — - ’ - - O
’ ‘ “ ' me ‘HO’
1
*i| [ I ( L1
” |"'J||\ \" I|‘ | | I’ Iljll |I|| ’l'| |||\ I|||
\ ' L_ J 'u'l \J () |

101— \.
09—

[ 1
2 m =
2 = =2
- p =
T

ppm.

3.5 13.0 12,5 120 115 11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0
f1 (ppm)

Figure 12 : Spectre de protons du composé 28.

25



L’analyse du spectre de carbone du composé 28 (figure 13) montre la présence de 11 pics alors
que la molécule comporte 15 carbones. Cette anomalie est due a la symétrie observee sur le
cycle phtalimide. Le pic le plus déblindé sortant a 166,81 ppm correspond aux carbones C1 des
carbonyles du phtalimide, suivi du pic 165,78 ppm celui-ci correspond au carbone C6 de 1’acide
carboxylique. Ce fort déblindage du carbone C1 par rapport au carbone C6 est due a I’effet

mésomeére attracteur des carbonyles du phtalimide.

0 OH
m 3 0X6 m
4 2 [0)
N 3 P
5 P o’ m’ o’ m’
‘ 2 ’
‘| | ,|| | l‘
e o e snd i M rd
1330 1325 1320 1315 1310 130.5 130.0 1295 1290 1285 3
f1 (ppm) 4

| lily_|

T T T T
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T T T T
130 125 120 115
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Figure 13 : Spectre de carbone du composé 28.
Sur le spectre DEPT 135 du composé 28 (figure 14), on note la présence de 6 pics parmi les 11
pics observés dans le spectre carbone. Ces 6 pics correspondent au 8 méthines (C-H) du

composé 28. Les 5 pics restants correspondent aux 6 carbones quaternaires.
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Figure 14 : Spectre DEPT 135 du composé 28.

I1-4-1-4 Caractérisation des composés avec I’aniline substituée en

position méta

Deux composes substitués en position méta avec un atome de chlore (composé 30) et de brome
(composé 32) ont été synthétisés. Une comparaison par superposition des spectres protons et
carbones permet a la fois d’attribuer les protons et certains carbones mais aussi de voir les effets
des groupements Cl et Br sur les déplacements chimiques des protons et des carbones voisins.
Sur la superposition des deux spectres protons des composés 30 et 32 (figure 15), on note dans
chaque spectre, la présence de plusieurs signaux intégrant globalement pour 8 protons. Les deux
premiers massifs les plus déblindés sortant a 7,99 et 7,93 pour le composé 30 et 7,99 et 7,92
ppm pour le composé 32 correspondent respectivement aux protons H3 et H4 du cycle
phtalimide. Les autres protons appartenant aux noyaux benzéniques sortent sous forme de
quatre signaux dans un intervalle compris entre 7,60 et 7,47 ppm pour le compose 30 tandis que
pour les mémes protons présents dans le compose 32, ils se présentent sous forme de 3 massifs
plus éclatés dans un intervalle plus large compris entre 7,73 et 7,51 ppm. Cet éclatement des

signaux observes est dl au fort désactivant de 1’atome de brome.
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Figure 15 : Spectre de protons des composés 30 et 32.

Sur la méme lancée, la comparaison des spectres de carbones des deux composés (figure 16)
montre la présence de 10 pics pour chacun des composes alors que la molécule comporte 14
carbones. Les deux pics les plus déblindés des deux spectres ont le méme déplacement chimique
a 166,51 ppm et correspondent aux carbonyles C1 de I’imide formé ; ils sont le plus facile &

attribuer. Les autres carbones attribués sans ambiguité sont illustrés dans la figure 16.
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Figure 16 : Spectre de carbone des composés 30 et 32.

I1-4-1-5 Caractérisation des composés avec I’aniline substituée en

position para

La superposition des spectres protons des trois composés (34, 36 et 38) synthétisés dont le
noyau benzénique est substitué en position para donne des informations intéressantes qui
permettent d’attribuer les protons par simple comparaison. En effet, nous constatons que les

déplacements chimiques des protons du noyau phtalimide sont quasi-identiques (encadré en

noire, figure 17).
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Figure 17: spectre de protons des composés 34, 36 et 38
La différence majeure se trouve au niveau des protons du noyau benzénique. Cette différence
est due aux effets électroniques des substituants en position para. Ainsi, ’effet le plus
spectaculaire est causé par le groupement électroattracteur du groupement NO2 porté par le
composé 38 qui se manifeste par un fort déblindage des protons Hm et Ho. L’effet inductif
attracteur de I’atome de fluor se manifeste par un deblindage des protons en position méta Hm
et ortho Ho (composé 34), moins fort que celui du groupement NO: tandis que 1’effet
électrodonneur du groupement OH est plutét modéré. En outre, sur le spectre de proton du
composeé 36, c’est le proton phénolique (N-(4-hydroxyphényl) phtalimide) qui sort a 9,74 ppm.
I11-4-1-6  Caractérisation des composés dérivés de 1’aniline

(disubstituée)

Deux phtalimides N-substitué (composés 40 et 42) portant une di substitution sur le noyau
benzénique ont été synthétisés. Cependant, seule I’attribution compléte du composé 42 va étre
décrite. Toutes les informations spectrales du composé 40 sont compilées dans la partie annexe
(figure 43 et 44).
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I1-4-1-7 Caractérisation du compose 42

Sur le spectre de protons du composé 42 (figure 18), on note la présence de 5 signaux intégrant
pour 8 protons. Le signal le plus déblindé résonant a 11,03 ppm, sort sous forme de singulet et
correspond au proton phénolique. Les deux massifs centrés a 7,99 et 7,93 ppm correspondent
respectivement aux protons H3 et H4 de I’imide formé. Les protons en position ortho (Ho) et

para (Hp) sortent sous forme d’un seul massif a 7,80 ppm. Le proton en position méta prime

3 0 NO,
Hm’ 4 21 o m
5 DMSO
N p T
0’ m ’
O HO
L

(Hm”) sort sous forme de doublet a 7,63 ppm.

H3

H,0

T T T T
80 7.75 7.70 7.65

acétone

i Ly JEEN N

<

o 105 100 95 S0 85 80 75 70 65 6o 55 50 45 40 35 30 25 20
Figure 18 : Spectre de(p[;r)oton du compose 42.

L’analyse du spectre de carbone du composé 42 (figure 19) montre la présence de 10 pics alors

que le composé 42 comporte 14 carbones. Le pic le plus déblindé sortant a 166,06 ppm

correspond aux carbonyles C1 de I'imide formé. Les pics sortant a 154,41 et 148,15

correspondent respectivement au carbone méta (carbone qui porte le nitro du noyau benzénique)

et au carbone ortho prime. Leur déblindage est da a I’effet électrodonneur du groupement OH

et a I’effet électroattracteur du groupement nitro.
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Figure 19 : Spectre de carbone du compose 42.

L’analyse du spectre de DEPT-135 du composé 42 (figure 20) montre que la moitié des pics
observés dans le spectre de carbone sont des carbones quaternaires ce qui est en accord avec la

structure du composé 42.
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Figure 20 : Spectre DEPT 135 du composé 42.
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I1-4-2 Caractérisation des deux molécules N-naphtylphtalimide

Deux phtalimides N-substitué (composé 44 et 46) comportant un noyau naphtalénique ont été
synthétisés. L’analyse des spectres de protons de ces deux composés montre qu’il y’a une
différence au niveau des déplacements chimiques causee par le substituant brome. Cependant,
cette différence n’est pas observée sur les spectres de carbone. La description de I’attribution
des protons et des carbones composé 44 va étre présentée dans cette partie. Par contre, les
spectres RMN (H, 13C et Dept-135) du composé 46 et leurs attributions se trouvent dans la
partie annexe (figure 45, 46 et 47).

I1-4-2-1 Caractérisation du composé 44

Sur le spectre RMNH du composé 44 (figure 21), on note la présence de 6 signaux intégrant
pour 10 protons. Le signal le plus déblindé sortant a 8,14 ppm correspond aux protons H7 et
H7’. Ce déblindage est causé par 1’effet inductif attracteur du brome. Les deux massifs sortant
a 8,09 et 8,02 ppm correspondent respectivement aux protons H3 et H4 du cycle phtalimide. Le
massif sortant a 7,96 ppm est attribué aux protons H9 et H9’ tandis que les protons H10 et H11

sortent respectivement a 7,68 et 7,60 ppm sous forment de doublet dédoublé dédoublé.
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Figure 21 : Spectre de proton du composé 44.
L’analyse du spectre de carbone du composé 44 (figure 22) montre la présence de 14 pics alors
que lamolécule comporte 18 carbones. Cette anomalie est due a la symétrie du cycle phtalimide.

Le pic le plus déblindé sortant a 166,45 ppm correspond aux carbones C1 des carbonyles du
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phtalimide. Parmi les 14 pics du spectre de carbones, 1’analyse DEPT-135 révele la présence
de 10 C-H et I’absence de huit carbones quaternaires ; ce qui est en accord avec la structure du
composé 44 (figure 23).
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Figure 22 : Spectre de carbone du composé 44.
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Figure 23 : Spectre DEPT-135 du composé 44
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11-4-3 Caractérisation de N-quinoléinephtalimide (composé 48).

Sur le spectre RMN*H du composé 48 (figure 24), on note la présence de 7 signaux intégrant
pour 10 protons. Le proton le plus déblindé sortant vers 9,00 ppm correspond au proton H6. Il
s’agit du proton porté par le carbone en alpha de 1’azote du noyau quinoléine. Le doublet
dédoublé résonnant a 8,51 ppm correspond au proton H7. Le massif sortant a 8,11 ppm
correspond aux protons H9 et H9’ du noyau quinoléine. Les deux massifs sortant a 8,04 et 7,96
ppm correspondent respectivement aux protons H3 et H4 du cycle phtalimide. Les protons H10
et H11 sortant sous forme de doublet dédoublé dédoublé résonnent respectivement & 7,87 et

7,71 ppm ; ils sont les moins déblindés du spectre.
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Figure 24 : Spectre de proton du composé 48.
L’analyse du spectre de carbone du composé 48 (figure 25) montre la présence de 13 pics alors
que la molécule comporte 17 carbones. Le pic le plus déblindé sortant vers 167,73 ppm
correspond aux carbonyles C1 du noyau phtalimide. Les deux pics sortant a 148, 74 et 146,05
ppm correspondent respectivement aux protons C6 et C12. Il s’agit des deux carbones situés en

alpha de part et d’autre de I’azote du noyau quinoléine.
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Figure 25 : Spectre de carbone du composé 48.
Sur le DEPT 135 du composé 48 (figure 26), on note la présence de 10 C-H parmi les 13 pics

réveélés par le spectre carbone ce qui montre que les sept carbones manquants sont des carbones

quaternaires ce qui est en accord avec la structure du composeé 48.
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Figure 26 : Spectre DEPT 135 du composé 48.
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11-2-4 Caractérisation des phtalimides dérives des amines

primaires aliphatiques

Pour la caractérisation de la série des six produits obtenus a partir de la condensation de
I’anhydride phtalique sur les amines primaires aliphatiques, une étude comparative en RMN
basée sur les déplacements chimiques des différents protons et carbones a été réalisée. En effet,
les spectres RMN'H, *C et DEPT135 (50-65) enregistrés dans le DMSO (pour les
composés 52, 13, 54 et 56) et CDCls (pour le composé 8) montrent que tous les composés
obtenus & partir de ces amines sont parentés (déplacements chimiques proches du c6té
phtalimide) et que la seule différence se trouve sur la chaine linéaire.

Au regard de tous les spectres carbones et protons, quelques tendances générales se dégagent :

v" Sur tous les spectres de la RMN!H, les deux massifs les plus déblindés sortant dans un
intervalle compris entre 7,95 et 7,80 ppm correspondent respectivement aux protons H3
et H4 du noyau phtalimide formé.

v' La symétrie observée sur le noyau phtalimide se traduit sur tous les spectres de
RMNZ®C par 4 pics dont le classement décroissant de deblindage suit I’ordre suivant :
Cl<C4<C2<Cs.

v’ Les variations de déplacements chimiques observés sur le noyau phtalimide et les
chaines alkyles, sont récapitulées dans les deux tableaux ci-dessous.

Tableau 2 : Tableau comparatif des principaux déplacements chimiques (ppm) observés sur le

noyau phtalimide.

H3;H4 | Cl C2 C3 ca
0
CH,
N—/
786;783 | 167,55 13416 |131,54 | 122,78
520
0
CH
N—&CH;
CH, | | 780:7.78 | 16887 | 13410 |13132 | 12228
130
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)

N—CH
3 7,84;7,80 | 167,71 133,91 131,50 122,56

54 ©

O J_/
N
@E‘é 7,83:7,71 | 168,38 133,72 132,08 123,03
(@)
8

0
SH
N—/_
786:7.84 | 16767 |13449 13152 |12312

56°

Tableau 3 : Tableau comparatif des principaux déplacements chimiques (ppm) observes sur les

chaines alkyles.

C5/H5 C6/ H6 C7/H7 C8/H8

OJ_/
N
@E‘é 37,70/3,69 | 30,54/1,66 | 19,97/1,33 | 13,53/0,95
(@)
8

o)
CHj
N—
32.17/3,60 | 13,47/1,16
520
0
CHj
N+CH
3 1568 28.47/1 61
CH3
130
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)

SH
v

36,64/3,97 | 35,22/3,01
56°
@]

N—CH
3 123.39/3,04

54 O

Le seul produit restant dans cette série est le composé 58. Il a la particularité de porter une
chaine oxyde d’éthyléne. Ainsi, I’attribution des protons et carbones de ce composé est faite

séparément.
11-2-5 Caractérisation du composé 58

L’analyse du spectre de proton du composé 58 (figure 27) montre la présence de 7 pics dont 4
triplets et 1 singulet. Tous les triplets sont des protons méthyléniques, ils sortent a 4,04, 3,76,
3,65 et 3,59 ppm et correspondent respectivement aux protons H5, H6, H7, et H8. Le singulet

résonnant a 1,88 ppm correspond au proton porté par I’oxygene.

H3, H4
i
V OH
7
W ‘ 5 1O p 8 H,0
il ‘O
\||m| |\|f|\ N=S
\I | |\‘\‘I‘n||\nU||\
o, \ b o
o T o
w e 788 7@ 785 7w 81 77
f1 (ppm)

H5
OH

/|\

|\||\|
—_ =

] —_

T T T T
-1 4.0 e 3.8 37 3.6 DMSO
f1 {(npm) =

| a T

: - - . . :
8 7 6 5 4 3 2
f1 (ppm)

Figure 27 : Spectre de proton du composé 58.
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Dans ce spectre, les trois pics centrés a 67,61; 66,58 et 62,73 ppm correspondent aux carbones

C5, C6, et C7. Le pic le moins déblindé sortant a 36,83 ppm correspond au carbone C8.

DMSO
OH
7
3 Qs /8
1 o]
4
N—S/_
: 3
CO acétone 4 0O
\ 1 2 56 7 8 CH; Tétone
180 160 ' 140 ‘ 120 100 w M a0 20
f1 (ppm)

Figure 28 : Spectre de carbone du composeé 58.

Sur le spectre DEPT 135 du composé 58 (figure 29), on note la présence de quatre méthines (4
CH) et quatre méthylénes (4 CH2). L’analyse des spectres (de protons, de carbone et du DEPT
135), nous permet de confirmer la structure de la molécule.

4 3

3
1 o]
4
@i/éN_s/_ CHj; acétone

DMSO

. : : : .
50 200 150 100 50 0
f1 (ppm)

Figure 29 : Spectre DEPT 135 du composé 58.
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En fin, le composé 3, qui renferme a la fois un noyau aromatique et un groupement CH2, a été
aussi caractérisé en utilisant la démarche que toutes les molécules présentées dans ce mémoire.
Toutes les informations spectrales du composé 3 avec toutes les attributions sont disponibles

dans la partie annexe (figure 50 et 51).
Conclusion générale et perspectives

Dans ce mémoire, nous avons synthétisé vingt (20) imides dérivés de 1’anhydride phtalique.
Ces phtalimides sont obtenus a partir de différentes amines primaires dont neuf (9) dérivés
anilines, un (1) dérivé pyridine amine et aminoquinoléine, deux (2) dérivés naphtylamines et
sept (7) dérivés aliphatiques.

Tous ces imides ont été caractérisés par la spectroscopie RMN!H, *C et DEPT 135. Ces
molécules ont été obtenues avec des rendements satisfaisants. L’analyse spectroscopique RMN
a confirmé I’obtention des vingt (20) phtalimides.

En perspectives, d’autres analyses telles que, la COSY, la HMBC, la HSQC, la spectrométrie
de masse haute résolution, I’analyse élémentaire ou la spectroscopie UV visible et I’infra-rouge
doivent étre faites en vue d’une détermination structurale plus compléte. De plus, des études

d’activités biologiques sont envisageables.
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Résumé

La chimie hétérocyclique est I’'un des plus développé tant en termes de méthodes que
d’applications. La recherche de nouvelles méthodes de synthése des imides cycliques est
cruciale pour le développement de nouveaux composés originaux a potentiel biologique. C’est
ainsi que dans ce mémoire, nous avons synthétisé¢ vingt (20) imides dérivés de 1’anhydride
phtalique. Ces phtalimides ont été obtenus a partir de la condensation de I’anhydride phtalique
sur différentes amines primaires telles que : neuf (9) dérivés aniline, sept (7) dérivés
aliphatiques, deux (2) dérivés naphtylamines, un (1) dérivé aminoquinoléine et un (1) dérivé
aminopyridine. Tous ces imides ont été caractérises par la résonance magnétique nucléaire afin

de confirmer leurs structures.
Abstract

Heterocyclic chemistry is one of the most developed both in terms of methods and of
applications. The search for new methods of synthesizing cyclic imides is crucial for the
development of new original compounds with biological potenticoll. It is as well as in this
dissertation, we have synthesized twenty (20) imides derived from the anhydride phthalic.
These phthalimides were obtained from the condensation of phthalic anhydride on different
primary amines such as: nine (9) aniline derivatives, seven (7) aliphatic derivatives, two (2)
naphtylamines derivatives, one (1) aminoquinoline derivative and one (1) aminopyridine
derivative. All these imides were characterized by nuclear magnetic resonance to confirm their

structures.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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Chapitre 111 : Partie expérimentale

I11-1 Mateériels et méthodes

Ce chapitre est structuré en trois parties. La premicre partie décrit I’ensemble des matériels,
réactifs et solvants utilisés dans nos différentes manipulations. La deuxieme partie représente
les techniques de spectroscopique et de séparation utilisées pour la caractérisation de nos

produits obtenus et la troisieme partie est consacrée aux modes opératoires.

[11-1-1  Materiels de syntheses

I11-1-1-1 Appareillages et verreries

Nos différentes réactions ont été réalisées dans un ballon (100 ml). Le chauffage a reflux est
réalisé comme suit. Aprés réaction les produits sons filtrés a 1’aide d un entonnoir en verre, puis

séchés a I’étuve a une température de 50 °C. Les réactions ont été suivies sur plaques CCM.

Chauffage a Reflux

1- réfrigérant.
2- Ballon.
3- Chauffe-ballon.

4- Sortie de I’eau.
5- Arrivée de ’eau.

6- Mélange réactionnel.

7- Vallet ou Support.

Figure 30 : Montage d’un chauffage a reflux d 'une réaction.
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I11-1-1-2 Réactifs et solvants

Tableau 4 : liste des réactifs.

Réactifs Formule Brute Masse molaire (g/mol)
anhydride phtalique CsH403 148,12
Aniline CeH7N 93,13
4-nitroaniline CesHsN202 138,13
4-aminophénol CeH7NO 109,13
4-fluoroaniline CsHsFN 111,12
acide 2-aminobenzoique C7H7NO2 137,14
2-amino-4-nitrophenol CeHsN203 154,13
3-bromoaniline CeHeBIrN 172,03
3-chloroaniline CsHsCIN 127,57
3-chloro-2-méthylaniline C7HsCIN 141,60
aminopyridine CsHsN2 94,12
Benzylamine C7H9N 107,16
3-aminoquinoléine CoHsN2 144,18
Naphtalamine C1o0H9N 143,19
2-bromonaphtalamine C10HsBrN 222,09
Méthylamine CHsN 33,06
Ethylamine C2HIN 45,09
Butylamine C4HuN 73,14
2-aminoéthanethiol C2HgCINS 113,61
hydrochloride
2-(2-aminoéthoxy)-éthanol C4sH1NO2 105,14

Tableau 5 : liste des solvants.

Solvants Formule Brute Masse molaire (g/mol)
acide acétique C2H40: 60

Ethanol C2H6O 46,07
Chloroforme CHCls 119,37

Méthanol CH4O 32,04
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I11-1-2  Méthodes d’analyses spectroscopiques

Pour analyser un produit synthétisé, nous avons utilisé une technique physique qui est la
spectroscopie RMN. Cette méthode d’étude physique des composés organiques mettent en jeu
I’interaction d’une onde électromagnétique avec la mati¢re. Ces interactions sont nombreuses,
les plus intéressantes et les plus étudiées font appel au phénomene d’absorption qui peut étre
défini par sa fréquence, sa longueur d’onde et son nombre d’onde®’. Selon le domaine d’énergie
impliqué, différentes transitions peuvent étre excitées. Le principe consiste en 1’enregistrement
de I’énergie absorbée ou de 1’énergie émise en fonction de la fréquence de 1’onde incidente ou

de sa longueur d’onde®?.

111-1-2-1 Principe de la spectroscopie RMNH

La RMN est une méthode d’étude de la matiére qui a été développée dans de nombreux
domaines. La RMN concerne a la fois 1’état liquide et 1’état solide, elle est basée sur les
propriétés magnétiques de certains noyaux atomiques. Elle est la plus performante des
techniques spectroscopiques courantes. L’absorption de 1’énergie par le proton se traduit par un
signal de résonance (le déplacement chimique exprimé en ppm), qui est caractéristique de
I’environnement du proton en question. Chaque zone de déplacement chimique correspond a
un type de proton bien précis, les intensités relatives des signaux sont proportionnelles au
nombre de proton, ce qui facilite encore leur identification®3. Les analyses spectroscopiques par
résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 1H) et du carbone (RMN 13C) ont été
réalisées respectivement avec des spectrométres RMN 400 MHZ et 100 MHz. Les
déplacements chimiques des protons et des carbones sont rapportés en unités de parties par
million (ppm). Les multiplicités des signaux sont données a l'aide des abréviations : singulet
(s), doublet (d), triplet (t), quadruplet (q), multiplet (m).

Impulsion RF FID (s) Spectre RMN
(2:s) | = (Hz) I
!‘il""'l _ . !.

Générateur Systéme de détection
d’'impulsions RF du signal s(t)

Figure 31 : Principe de la spectroscopie de RMN a 1 dimension.
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111-1-2-2 Chromatographie sur couche mince (CCM)

L’apparition de la chromatographie sur couche mince remonte vers 1938 (Ismailor et Shraiber).
Elle met essentiellement deux variables : la nature de la phase stationnaire (couche mince) et la
nature de la phase mobile (mélange de solvants de développement). La phase stationnaire est
constituée d’une poudre qui est en général du gel de silice. La phase mobile est constituée par
n’importe quel solvant ou mélange de solvants.

Le principe de toute chromatographie est basé sur la différence d’affinité d’un composé. Mais
aussi par la tendance d’une molécule a se dissoudre dans un liquide (solubilité) ; la tendance
d’une molécule a se lier a un solide finement divisé (adsorption) ; la tendance d’une molécule
a s’évaporer (volatilité).

La pureté des produits synthétisés a été suivie sur couche mince en utilisant des plaques en gel

de silice®.
Cuve 3
chirom atographie Couvercle
Front de solvarnt
—_——
-
L |

Plagque de ) g
chrom atographie Ligne de base

&l uant

Figure 32 : Méthode utilise pour une CCM.

111-2 Modes opératoires

Une série de phtalimide a été synthétisée par une réaction de condensation de 1’anhydride
phtalique sur différentes amines primaires tels que les dérivés anilines, alkylamines,

naphtylamines, aminoquinoleine et aminopyridine.
Procédure générale

Dans un ballon de 100 ml muni d’un réfrigérant et d’un agitateur magnétique, un équivalent
d’anhydride phtalique et 1,1 équivalent de I’amine correspondante sont dissous dans 1’acide

acetique glacial et le mélange est porté a reflux. La progression de la réaction a été suivie par
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CCM jusqu'a ce que la réaction soit compléte. Le mélange est refroidi dans un bain de glace et
le précipité obtenu est filtré a froid avec de ’cau distillée. Le produit brut obtenu est purifié par

recristallisation dans 1I’éthanol 96%.

[11-2-1  Synthese de N-phénylphtalimide 26

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,48 g ;
10,00 mmol), aniline (1, ml ; 11,00 mmol) et acide acétique (15 ml). Le mélange réactionnel

est porté a reflux pendant 6h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux blancs avec
une masse de 1,62 g et un rendement de 72,63 %.

o)
N FB: C14H9N02
M: 223,23 g.mol’!
o)

RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) 3ppm : 7,98 (dd, J = 5,6 2,9 Hz, 2H) ; 7,94 — 7,91(m, 2H) ;
7,57 — 7,52 (m, 2H) ; 7,48 — 7,44 (m, 3H).

RMNBC (126 MHz, DMSO-ds) 5ppm : 166.68 (2C) ; 134,37 (1C) ; 131,58 (2C) ; 131,23
(2C) ; 128,51 (2C) ; 127,73 (1C) ; 127,09 (2C) ; 123,09 (2C).

I11-2-2  Synthese de acide 2-phtalimidobenzoique 28

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (0,98 g ;
6,63 mmol), acide anthranilique (1,00 g ; 7,29 mmol) et acide acétique (20 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 24h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
blancs avec une masse de 1,05 g et un rendement de 62,39 %.

OH
9 o

N

O FB : Ci1sHoNO4
M=267,24g/mol
RMN'H (300 MHz, DMSO-ds) éppm : 13,11 (s, 1H) ; 8,06 (dd, J=7,8; 1,6 Hz ; 1H) ; 7,95
(m4);783-7,73(m,1H); 7,64 (td,J=7,6 ;1,4 Hz ; 1H), 7,55 (dd, J=7,8 ; 1,3 Hz, 1H).
RMN®C (126 MHz, DMSO-ds) 6ppm : 166,81 (2C) ; 165,78 (1C) ; 134,51 (1C) ; 132,68
(1C) ; 131,43 (1C) ; 131,15 (2C) ; 130,71 (2C) ; 130,35 (1C) ; 128,95 (2C) ; 128,92 (1C) ;
123,20 (1C).
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11-2-3  Synthese de N-(3-chlorophényl) phtalimide 30

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,27 g ;
8,59 mmol), 3-chloroaniline (1,00 ml ; 9,45 mmol) et acide acétique (13 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 8h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

blancs avec une masse de 1,509 et un rendement de 98,68 %.

0
<
O Cl EB : C14HsCINO2s

M=257,67g/mol

RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) ppm : 8.02 — 7.96 (m, 2H), 7.95 — 7.89 (m, 2H), 7.60 (q,
J=2.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 2.1, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J =
7.8,2.0, 1.3 Hz, 1H).

RMNZ3C (126 MHz, DMSO-ds) ppm : 166,51 (2C) ; 134,64 (1C) ; 133,15 (1C) ; 132,71
(1C); 131,34 (2C) ; 130,30 (2C) ; 127,84 (1C) ; 127,08 (2C) ; 125,98 (1C) ; 123,37 (1C).
I11-2-4  Synthese de N-(3-bromophényl) phtalimide 32

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,24 g ;
8,35 mmol), 3-bromoaniline (1,00 ml ; 9,18 mmol) et acide acétique (12 ml). Le mélange

réactionnel est porté a reflux pendant 20h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

blancs avec une masse de 2,089 et un rendement de 82,47 %.

@]
<
0 Br FB: C4HsBIrNO:2

M=302,13g/mol
RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) éppm : 7,98 (m, 2H) ; 7,91 (m, 2H) ; 7,74 — 7,71 (m, 1H) ;
7,67 7,62 (m, 1H) ; 7,52 — 7,47 (m, 2H).
RMN®C (126 MHz, DMSO-ds) dppm : 166,53 (2C) ; 134,63 (1C) ; 133,27 (2C) ; 131,35
(2C) : 130,72 (1C) ; 130,57 (1C) ; 129,90 (1C) ; 126,38 (2C) ; 123,36 (1C) ; 120,93 (1C).
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[11-2-5  Synthese de N-(4-fluorophényl) phtalimide 34

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,42 g ;
9,60 mmol), 4-fluoroaniline (1,00 ml ; 10,56 mmol) et acide acétique (16 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 8h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

blancs avec une masse de 1,60 g et un rendement de 69,07 %.

N—< >—F
o) FB : C14HsFNO:2

M=241,22g/mol

RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) ppm : 7,97 (m, 2H) ; 7,91 (m, 2H) ; 7,50 (m, 2H) ; 7,37 (m,
2H).

RMNZ3C (126 MHz, DMSO-ds) ppm : 166,99 (2C) ; 162,34 (1C) ; 134,71 (2C) ; 131,58
(1C) ; 129,68 (2C) ; 128,15 (2C) ; 123,44 (2C) ; 115,87 (2C).

I11-2-6  Synthese de N-(4-hydroxyphényl) phtalimide 36

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,50 g ;
10,13 mmol), 4-aminophenol (1,11 g ; 10,17 mmol) et acide acétique (20 ml). Le mélange

réactionnel est porté a reflux pendant 6h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

gris avec une masse de 1,60 g et un rendement de 66,21 %.

O
O FB : C1sH9sNO3

M=239,23g/mol

RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) 8ppm : 9,74 (s, 1H) ; 7,95 (m, 2H) ; 7,90 (m, 2H) ; 7,21 (m,
2H) : 6,88 (m, 2H).

RMN2C (126 MHz, DMSO-ds) dppm : 167,04 (2C) ; 156,91 (1C) ; 134,24 (2C) ; 131,25
(2C) : 128,46 (1C) ; 122,94 (2C) ; 122,50 (2C) ; 115,04 (2C).

50



I11-2-7  Synthese de N-(4-nitrophényl) phtalimide 38
La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,48 g ;
10,00 mmol), 4-nitroaniline (1,52 g ; 11,00 mmol) et acide acétique (30 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 4h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
blancs avec une masse de 1,92 g et un rendement de 71,74 %.

O

O

O FB : C14HsN204
M=268,23g/mol

RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) 6ppm : 8,40 (m, 2H) ; 8,01 (m, 2H) ; 7,94 (m, 2H) ; 7,80 (m,
2H).
RMN?3C (126 MHz, DMSO-ds) éppm : 166,61 (2C) ; 134,93 (1C) ; 132,36 (1C) ; 131,61
(1C) ; 130,05 (1C) ; 129,77 (1C) ; 128.86 (1C) ; 127,79 (1C) ; 127,32 (1C) ; 124,70 (1C) ;
124,00 (1C) ; 123,65 (1C) ; 119,38 (1C).
111-2-8  Synthese de N-(3-chloro-2-methylphényl) phtalimide 40
La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,13 g ;
7,63 mmol), 3-chloro-2-méthylaniline (1,00 ml ; 8,39 mmol) et acide acétique (13 ml). Le
mélange réactionnel est porté a reflux pendant 10h. Le produit désiré est obtenu sous forme de
cristaux blancs avec une masse de 1,98 g et un rendement de 95,65 %.

OH,C Cl

N

© FB : C14H10CINO2
M=271,70g/mol
RMN?!H (300 MHz, DMSO-ds) éppm : 8.03 — 7.97 (m, 2H), 7.97 — 7.91 (m, 2H), 7.63 — 7.57
(m, 1H), 7.44 —7.39 (m, 1H), 7.37 (dd, J = 7.9, 0.6 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H).
RMN?C (126 MHz, DMSO-ds) éppm : 166,63 (2C) ; 134,67 (1C) ; 134,53 (1C) ; 133,94
(2C) ; 132,32 (2C) ; 131,47 (1C) ; 129,68 (1C) ; 128,30 (1C) ; 127,42 (2C) ; 123,49 (1C) ;
15,08 (1C).
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[11-2-9  Synthese de N-(2-hydroxy-4-nitrophényl) phtalimide 42
La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (0,87 g ;
5,90 mmol), 2-amino-4-nitrophénol (1,00 g ; 6,49 mmol) et acide acétique (18 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 2h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
jaunes clairs avec une masse de 1,18 g et un rendement de 70,40 %.

0 NO,
N

O HO
FB : C1aHsN20s
M=284,23g/mol
RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) ppm : 11,03 (s, 1H) : 8,00 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H) ; 7,94
(dd, J=5,5,3,0 Hz, 2H) ; 7,84 — 7,76 (m, 2H) ; 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H).
RMN?3C (126 MHz, DMSO-ds) éppm : 166,06 (2C) ; 154,41 (1C) ; 148,15 (1C) ; 134,51
(2C) : 131,51 (1C) ; 131,25 (1C) ; 124,96 (1C) ; 123,26 (2C) : 113,57 (1C) ; 110,77 (1C).

I11-2-10 Synthese de N-(2-bromonaphtyl) phtalimide 44

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (0,61 g ;
4,09 mmol), 1-amino-2-bromonaphtalene (1,00 g ; 4,50 mmol) et acide acétique (16 ml). Le
mélange réactionnel est porté a reflux pendant 10h. Le produit désiré est obtenu sous forme de

cristaux blancs avec une masse de 0,58 g et un rendement 40,42 %.

@)

FB : Ci1sH10BrNO2

M=352,19g/mol

RMN'H (500 MHz, DMSO-ds) éppm : 8,14 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 2.8 Hz, 1H) ;
8,09 (m, 2H) ; 8,02 (m, 2H) ; 7,96 (m, 1H) ; 7,92 (d, J = 8.9 Hz, 1H) ; 7,68 (ddd, J =8,2 ;6,9 ;
1,2 Hz, 1H) ; 7,61 (ddd, J =8,3;6,9; 1,3 Hz ; 1H).

RMNC (126 MHz, DMSO-ds) 8ppm : 166,45 (2C) ; 135,14 (1C) ; 132,44 (1C) ; 131,70
(2C) ; 131,40 (1C) ; 131,27 (2C) ; 129,09 (1C) ; 128,40 (1C) ; 128,27 (1C) ; 127,52 (1C) ;
127,12 (1C) ; 123,86 (2C) ; 122,90 (1C) ; 121,93 (1C).
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I11-2-11 Synthese de N-(1-naphtyl) phtalimide 46

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,48 g ;
10,00 mmol), naphtalamine (1,57 g ; 11,00 mmol) et acide acétique (30 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 6h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

violets clairs avec une masse de 2,05 g et un rendement de 74,86 %.

! ! FB : CisH11NO2

M=273,29g/mol

RMN'H (500 MHz, DMSO-ds) éppm : 8,11 (ddd, J = 6,4, 3,3, 0,9 Hz, 1H) ; 8,07 (dt, J = 8,3,
0,9 Hz, 1H) ; 8,03 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H) ; 8,00 — 7,92 (m, 2H) ; 7,77 (dq, J = 8,4, 1,0 Hz,
1H) ;7,70 - 7,63 (m, 2H) ; 7,60 (ddd, J = 8,1, 6,8, 1,2 Hz, 1H) ; 7,53 (ddd, J C=8,2, 6,8,

1,3 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) § 167,78 (2C) ; 134,94 (1C) ; 133,91 (1C) ; 132,02 (2C) ;
130,35 (2C) ; 129,63 (1C) ; 128,73 (1C) ; 128,45 (1C) ; 127,65 (1C) ; 127,30 (1C) ; 126,75
(1C); 125,79 (1C) ; 123,78 (2C) ; 122,98 (1C).

I11-2-12  Synthese de N-(3-quinolyl) phtalimide 48

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (0,93 g ;
6,31 mmol), 3-aminoquinoleine (1,00 g ; 6,94 mmol) et acide acétique (20 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 7h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

blancs avec une masse de 1,38 g et un rendement de 79,77 %.

)

N N
—~ 0]
N FB : C14H10N202
M=274,28g/mol
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RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) dppm : 9,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H) ; 8,51 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz,
1H) ; 8,15-8,07 (m, 2H) ; 8,07 — 8,01 (m, 2H) ; 8,00 — 7,93 (m, 2H) ; 7,87 (ddd, J = 8,5, 6,9,
1,5 Hz, 1H) ; 7,71 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,2 Hz, 1H).
RMN?3C (126 MHz, DMSO-ds) 6ppm : 166,63 (2C) ; 148,74 (1C) ; 146,05 (1C) ; 134,63
(2C) ; 133,21 (2C) ; 131,30 (1C) ; 129,99 (1C) ; 128,48 (1C) ; 127,99 (1C) ; 127,11 (1C) ;
126,88 (1C) ; 125,43 (2C) ; 123,32 (1C).
111-2-13  Synthese de N-(2-pyridyl) phtalimide 50
La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,48 g ;
10,00 mmol), 2-aminopyridine (1,03 g ; 11,00 mmol) et acide acétique (30 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 6h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
blancs avec une masse de 0,88 g et un rendement de 39,30 %.

@)

}\1 /

O FB : C13HsN202

M=224,22g/mol

RMN'H (300 MHz, DMSO-ds) dppm : 8,65 (ddd, J = 4,8, 1,9, 0,9 Hz, 1H) ; 8,11 — 8,04 (m,
1H) ;8,04 — 7,98 (m, 2H) ; 7,98 — 7,91 (m, 2H) : 7,57 (dt, = 8,1, 1,0 Hz, 1H) ; 7,54 — 7,50 (m,
1H).
RMN2C (126 MHz, DMSO-ds) dppm : 167,73 (2C) ; 150,24 (1C) ; 147,13 (1C) ; 139,92
(1C), 135,90 (2C) ; 132.65 (2C) ; 125.10 (2C) ; 124,62 (1C) ; 124,60 (1C).

I11-2-14 Synthese de N-benzylphtalimide 3

La procédure génerale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,23 g ;

N

8,32 mmol), benzylamine (1,00 ml ; 9,15 mmol) et acide acétique (12 ml). Le mélange
réactionnel est porte a reflux pendant 12h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
blancs avec une masse de 1,77 g et un rendement de 89,72 %.

@)

N

@) FB: C1sH11NO2
M=237,26 g/mol
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RMN'H (300 MHz, DMSO-ds) dppm : 7,90 (m, 2H) ; 7,89 (m, 2H) ; 7,31 (m, 5H), 4,76 (s,
2H).

RMN?3C (126 MHz, DMSO-ds) dppm : 167,55 (2C) ; 136,50 (1C) ; 134,42 (2C) ; 131,38
(2C) ; 128,42 (2C) ; 127,24 (2C) ; 127,19 (1C) ; 123,07 (2C) ; 40,68 (1C).

I11-2-15 Synthese de N-éthylphtalimide 52

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (2,058 g ;
13,91 mmol), éthylamine (1,00 ml ; 15,29 mmol) et acide acétique (20 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 20h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux

blancs avec une masse de 1,39 g et un rendement de 57,29 %.

0
CH,4
N—
o) FB : C1o0H9NO2

M=175,19g/mol
RMN!H (500 MHz, DMSO-ds) dppm : 7,86 (m, 2H) ; 7,83 (m, 2H) ; 3,60 (g, J = 7,3 Hz, 2H),
1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN?C (126 MHz, DMSO-ds) dppm : 167,55 (2C) ; 134,16 (2C) ; 131,54 (2C) ; 122,78
(2C) ; 32,17 (2C) ; 13,46 (2C).

I11-2-16  Synthese de N-terbutylphtalimide 13

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,27 g ;
8,57 mmol), terbutylamine (1,00 ml ; 9,43 mmol) et acide acétique (13 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 72h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
blancs avec une masse de 0,19 g et un rendement de 10,80 %.

O

<

O FB: C12H13NO2
M=203,24g/mol
RMN'H (500 MHz, DMSO-ds) dppm : 7,80 (m, 2H) ; 7,78 (m, 2H) ; 1,61 (s, 9H).
RMN®C (126 MHz, DMSO-ds) 8ppm : 168,87 (2C) ; 134,10 (2C) ; 131,32 (2C) ; 122,28
(2C) ; 56,84 (1C) ; 28,47 (3C).
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I11-2-17 Synthese de N-méthylphtalimide 54

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,00 g ;
6,75 mmol), methylamine (0,26 ml ; 7,43 mmol) et acide acétique (10 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 21h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux
blancs avec une masse de 0,39 g et un rendement de 36,03 %.

O

N—CH3

O FB: CoH7NO2
M=161,16g/mol
RMN!H (300 MHz, DMSO-ds) dppm : 7,84 (m, 2H) ; 7,80 (m, 2H) ; 3,04 (s, 3H).
RMNZC (126 MHz, DMSO-ds) ppm : 167,71 (2C) ; 133,91 (2C) ; 131,52 (2C) ; 122,56
(2C) ; 23,39 (1C).
111-2-18 Synthese de N-butylphtalimide 8

La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,00 g ;
6,75 mmol), butylamine (0,73 ml ; 7,43 mmol) et acide acétique (10 ml). Le mélange
réactionnel est porté a reflux pendant 20h. Le produit (fusionne a température ambiante) est
récupéré dans un tube puis lavé trois fois (chaque lavage 10 ml) avec du chloroforme via une

extraction liquide-liquide. Le produit désiré est obtenu sous forme d’huile, marron avec une

masse de 2,55 g.
0] CHj3
N—/_/
O FB : C12H13NO2

M=203,24g/mol
RMN?H (500 MHz, Chloroform-d) éppm : 7,83 (m, 2H) ; 7,71 (m, 2H) ; 3,69 (t, 2H) ; 1,66
(9, 2H) ; 1,33 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMNZ3C (126 MHz, Chloroform-d) sppm : 168,38 (2C) ; 133.72 (2C) ; 132.08 (2C) ; 123,03
(2C) ; 37,70 (1C) ; 30,54 (1C) ; 19,97 (1C) ; 13,53 (1C).
111-2-19 Synthese de N-(2-mercaptoéthyl) phtalimide 56

La procédure génerale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,50 g ;
10,13 mmol), 2-amino-ethanethiol hydrochloride 98% (1,21 g ; 10,65 mmol), acétate de sodium
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(0,87 ; 10,65 mmol) et acide acétique (25 ml). Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant
17h. Le produit désiré est obtenu sous forme de cristaux blancs avec une masse de 1,58 g et un
rendement de 64,27 %.

O

SH
v

O FB : C10H10CINO2
M=243,71g/mol

RMN'H (300 MHz, DMSO-de) éppm : 7,86 (m, 2H) ; 7,84 (m, 2H) ; 3,87 (t, J = 6,7 Hz, 2H) ;
3,01 (t,J=6,7 Hz, 2H) ; 2,08 (s, 1H).
RMN®C (126 MHz, DMSO-ds) éppm : 167,67 (2C) ; 134,49 (2C) ; 131,52 (2C) ; 123,12
(2C) ; 36,64 (1C) ; 35,22 (1C).
I11-2-20 Synthese de 2-[2-(2-Hydroxyéthoxy)éthyl]-1H-isoindole-
1,3(2H)-dione 58
La procédure générale est utilisée avec les quantités suivantes : anhydride phtalique (1,34 g ;
9,06 mmol), 2-(2-aminoéthoxy) éthanol 98% (1,00 ml ; 9,97 mmol) et acide acétique (13 ml).

Le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 21h. Le produit désiré est obtenu sous forme

de cristaux blancs avec une masse de 1,53 g et un rendement de 71,70 %.

OH
0 —
0]
n—
O FB : C12H13NO4

M=235,24g/mol

RMNH (300 MHz, DMSO-ds) 5ppm : 7,92 — 7,85 (m, 2H) ; 7,88 — 7,82 (m, 2H), 4,06 — 4,01
(m, 2H) : 3,76 (t, J = 5,8 Hz, 2H) ; 3,67 — 3,61 (t, 2H) : 3,62 — 3,56 (t, 2H) : 1,88 (s, 1H).
RMNC (126 MHz, DMSO-ds) dppm : 167,95 (2C) ; 134,63 (2C) ; 131,73 (2C) ; 123,23
(2C) ; 67,94 (1C) ; 66,92 (1C) ; 63,06 (1C) ; 37,16 (1C).
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Figure 34 : Spectre de carbone du composé 30.
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Figure 35 : Spectre de proton du composé 32.
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Figure 36 : Spectre de carbone du composé 32
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Figure 38 : Spectre de carbone du compose 34.
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Figure 39 : Spectre de proton du composé 36.
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Figure 43 : Spectre de proton du composeé 40.

DMSO
3 OH,C . Cl
AL o 4
4 N—2 P
o m’

| | ]
" J PO, UNOY R ad
T T r T T T T T T T LI R L R |

37 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 1A
f1 (ppm)

CH,

T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T

T T

50 40 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Figure 44 : Spectre de carbone du composeé 40

(8]




H10, H10’

- 3 4
_ ~ » o 12
HS H HIZ  H1l
1 Uth il N DMSO
U U LJ&;JUI}L
T =T T T
e - - - = - S = H,0
810 805 800 795 7.90 785 7.80 775 770 7.65 7.60 7.55
f1 (ppm)
acétone

_ﬂl JLLM( ,Ju v

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T T T
86 B84 B2 80 78 76 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 5.6f5i4 53.2 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 3.2 30 28 26 24 2.2 2
1 (ppm

T T T T T T

Figure 45 : Spectre de proton du composeé 46.
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el




le wJ‘.u.J ‘W«JL&W
T T T T T T T T T T T
131 130 128 128 127 136 125 124 123 122 121

f1 (ppm)

- |

T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T
300 240 230 2200 210 200 190 1800 170 10 150 140 130 1{20f ll\U 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
SR -

T T

Figure 47 : Spectre DEPT 135 du composé 46.
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Figure 48 : Spectre de proton du composé 50.
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Figure 50 : Spectre de proton du composé 3
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Figure 53 : Spectre de carbone du composé 52.
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Figure 56 : Spectre de carbone du compose 13.
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Figure 55 : Spectre de proton du composé 13.
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Figure 57 : Spectre de proton du composé 13.
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Figure 58 : Spectre de proton du composé 54.
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Figure 60 : Spectre de proton du composé 8.
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Figure 61 : Spectre de carbone du composé 8.
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Figure 62 : Spectre DEPT 135 du composé 8.
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Figure 64 : Spectre de carbone du compose 56.
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Figure 63 : Spectre de proton du composeé 56.
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Figure 65 : Spectre DEPT 135 du composé 56.
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