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LES SOLVANTS 

AcOEt 
Acétate d’Ethyle 

CH2Cl2 
Dichloro méthane  

CHCl3 Chloroforme 

DMF 
N ,N dimethyl formamide  

DMSO Diméthyl sulfoxyde 

EtOH Éthanol 

H2O 
Eau 

H2SO4 Acide Sulfurique  

HCl Acide chloryhydrique  

HNO3 Acide Nitrique  

MeOH Méthanol 

 

LES REACTIFS 

Ac2O 
Agent d’acylation  

AcONa 
Acétate de sodium  

Br2 
Dibrome 

CH3COOH 
Acide acétique  

Et2O 
Ether d’éthylique  

Et3N 
Triéthylamine  

EtoNa 
Ethanoiate de sodium   

HCHO 
Formaldéhyde  

I2 
Diode 

K2CO3 
Carbonate de potassium  

KHCO3 
Bicarbonate de potassium  

Na2SO3 
Sulfite de sodium  

NaClO 
Hypochlorite de sodium  

NaH 
Hydrure de sodium  

NaOH 
Hydroxide de sodium 

NCS 
N-chlorosuccinimide  

NH4OAc 
Acétate d’ammonium 

NH4OH 
Ammoniaque 
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Liste Des Abréviations 

PhCOCl 
Chlorure de benzoyle  

TBAB 
Bromure de tétrabutyl ammonium  

 

LES GROUPEMENTS CHIMIQUES 

Ar Tout groupement aromatique 

Furyl  Furole 

i- Pr Isopropyle 

i- PrOH Isopropanol 

Ph Phényle 

RC+O , R+ Electrophiles  

RCHO  Derives benzaladéhydes  

R-NH2 Amine  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHROMATOGRAPHIE ET SPECTROSCOPIE 

CCM Chromatographie sur couche mince 

IR Infrarouge 

Rf (CCM) Rapport frontal 

T (IR) Transmittance 

UV-Vis Ultraviolet- visible 

v˜ Nombre d‘onde 
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Introduction générale 

Introduction générale : 

Les composés hétérocycliques ayant une très vaste propriété biologique importante 

médicinale et pharmaceutique, ils se retrouvent dans de nombreux composés naturels d’origine 

végétale, animale ou produites par voie de synthèse. La plupart de ces hétérocycles contiennent 

un ou plusieurs hétéroatomes (azote, oxygène, soufre, etc.). Le rôle des 

composés hétérocycliques est devenu à l'heure actuelle plus importante notamment dans la 

conception de nouvelles classes de composés d'importance médicinale. D’après la littérature 

59% des médicaments possèdent des hétérocycles azotés. [1] 

D’autre part, parmi ces composés hétérocycliques azotés, l’imidazole et ses dérivés, se 

retrouvent dans plusieurs molécules naturelles telles l’histidine, la caféine, les purines et la 

vitamine B12. [2] Le noyau imidazole est utilisé dans la formulation de nombreux médicaments 

comme analgésiques, anti-inflammatoires, antiparasitaires, anti allergiques, antibactériens, 

antifongique et anticancéreux et même dans d’autre domaine comme l’industrie et l’agriculture. 

[3] 

À cet effet, la synthèse de ce type de composés rentre un axe de recherche qui attiré les 

chercheurs pour trouvés de nouvelles méthodologies pour la préparation de ces composés et de 

leurs analogues bioactifs.  Car les avantages de la synthèse par voie chimique sont multiples, le 

produit est pur ou à défaut, la composition du mélange est parfaitement connue, le coût est 

souvent plus attractif comparativement à l’extraction du produit naturel et enfin une telle 

approche permet l’élaboration d’analogues structuraux forts utiles afin de mieux comprendre 

les propriétés physico-chimiques de la molécule native et ainsi développer des molécules 

potentiellement plus actives. [4] 

Dans cette optique, les travaux et les résultats décrits dans cette mémoire s’inscrivent dans 

le contexte de la préparation des dérives d’imidazole poly-fonctionnalisés, l’identification 

structurale et l’évaluation biologique. Le manuscrit est réparti en trois chapitres.  

• Le premier chapitre : consiste en une introduction sur les dérives d’imidazole leurs 

propriétés, l’activité biologique et les différentes méthodes de synthèse.  

• Le deuxième chapitre : de ce projet scientifique concerne les résultats obtenus lors de 

l’étude de synthèse des dérives imidazole différents substitués, par la mise au point les 

stratégies de synthèses et des approches efficaces, il est aussi rapporté dans ce chapitre 

les résultats des tests biologiques des composés que nous avons préparés. 
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• Le troisième chapitre : de ces travaux est consacrée la partie expérimentale, on 

précisera les modes opératoires donnant accès aux dérivés d’imidazoles préparés. 

Enfin, on terminera par une conclusion qui sera suivie par les perspectives engendrées 

par ce travail. 
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Rappels bibliographiques sur les dérives d’imidazole : l’intérêt et stratégie de synthèse  Chapitre I 

I- Généralités sur l’imidazole : 

 L'imidazole ou 1,3-diaza-2,4-cyclopentadiène, est un cycle à cinq chainons de forme 

planaire. [5] Il est constitué de trois atomes de carbones (3C) et deux atomes d’azotes (2N), ces 

derniers se trouvent en position 1 et 3 Figure 1. 

 

Figure (1) : La structure de L’imidazole. 

    Le nom d’imidazole a été proposé par le chimiste allemand Arthur Rudolf Hantzsch en 1887. 

[6] Il est classé comme composé aromatique car il satisfait à la règle de Hückel (4 + 2é), donc 

c’est un hétérocycle aromatique qui a 6 électrons délocalisés Figure2. [7] 

 

 

Figure (2) : Les Formes limites de l’imidazole. 

 

II- Les propriétés physiques et chimiques : 

À première vue, l'unité imidazole apparaît comme un cycle aromatique plan avec la 

formule C3H4N2, qui a deux tautomères. La tautomérie d’imidazole empêche l'attribution  

définitive des structures, ce qui peut prêter à confusion dans le cas des composés 4,5-

disubstitués puisque la numérotation dépend de la position des hydrogènes groupe imine. [8] 

 L’imidazole a un caractère amphotère, qui se traduit par un caractère basique assez fort 

(pKa de l'acide conjugué = 7) et un caractère acide faible (pKa= 14.5) qui résulte de la 

participation des deux atomes d'azote à la rétention de la charge positive. Ce caractère de 

l'imidazole non substitué en position 1 a pour conséquence un transfert très rapide d'un proton 

de la position 1 vers la position 3 et inversement Figure 3. [9] 
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Figure (3): Le caractère amphotère de l'imidazole. 

On trouve que Le moment dipolaire de l'imidazole en phase gazeuse est de 3,70 D 

indiquant une forte polarisation du cycle. La valeur du moment dipolaire est dans ce cas 

fonction de la concentration due aux liaisons "hydrogène" intermoléculaires créées en solution. 

[10] 

Les calculs de la densité électronique, montrent que les deux d'atome d'azote ont la plus 

élevée densité électronique. Les carbones aux positions 4 et 5, ont la même valeur de densité 

électronique et elle est supérieur au carbone 2.  

Cela suppose théoriquement que l'attaque de l'électrophile sera dirigée vers l'atome 

d'azote ou les carbones de positions 4 et ou 5, tandis que l'attaque du nucléophile sera dirigée 

vers la position "2" Figure 4. [11] 

 

Figure (4) : Distribution de la densité électronique du noyau imidazole. 

Les dérives d’imidazole, non substitués en position 1 ont des points de fusion et 

d'ébullition plus élevés par rapport aux autres hétérocycles comme pyrrole, l'oxazole et le 

thiazole. Ceci est dû à la formation de liaisons intermoléculaires (hydrogène) liées au caractère 

amphiphile (ou donneur-accepteur) de cet hétérocycle, qui donne une grande solubilité de ces 

composés dans l'eau et les solvants polaires (la formation de liaisons N-H... H2O) Figure 5. 

[12] 

 

Figure (5) : L’imidazole et la liaison hydrogène. 
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Tableau (1) : Quelque propriétés physico-chimique d’imidazole.[13],[14] 

 

 

 

 

 

 

 

Nous décrirons dans ce qui suit les principales méthodes de synthèse de l’imidazole et 

de ses dérivés. 

III-Les méthodes de synthèse  d'imidazole  : 

     Plusieurs méthodes de synthèse de dérivés de l’imidazole sont rapportées dans la littérature. 

[7] Nous citerons dans ce qui suit les plus significative. 

III-1-Synthèse d’Heinrich Debus : 

La première synthèse de l’imidazole a été réalisée par H. Debusen et coll. en 1858.[15] 

par une cyclo-condensation du glyoxal avec formaldéhyde en présence d'ammoniac. Schéma1 

 

Schéma (1) : Synthèse d’imidazole par Debus. 

 

III-2-Synthèse de 2,4,5-triarylimidazole : 

Parveen et coll, sont préparé des dérivés de 2,4,5-triaryl imidazole, par L'action des α-

dicétones aromatiques (Ar=Ph, furyl, etc.) sur les dérivés de benzaldéhyde en présence d'acétate 

d'ammonium et de quantités catalytiques d'iode Schéma 2. [16] 

Formule C3H4N2 

Masse moléculaire (g /mol ) 68.08 

Couleur Jaune pale 

Etat physique  Solide 

Point de fusion  °C 88-90 

Point d’ébullition  °C 268 
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Schéma (2): Synthèse les triaryle-imidazole. 

Une méthode simple, efficace et respectueuse de l'environnement, a été développée pour 

la synthèse de 2,4,5-triarylimidazoles Schéma 3. en utilisant une réaction de condensation "one-

pot" de trois composants (benzile, aldéhyde aromatique et acétate d'ammonium) au reflux 

d’isopropanol et en présence de bromure de tétrabutyl ammonium (TBAB, 10% mol) comme 

catalyseur avec un bon rendement (81-98%). [17] 

 

 

Schéma (3): Réaction" one pot " pour la  préparation des  dérives  d’imidazole. 

III-3-Synthèse de Robert Bredereck : 

La synthèse de Bredereck implique la cycloaddition d'α-hydroxycétones (ou α-

halocétones) avec 2,0 éq d'amides (formamides, amidines, guanidines et leurs dérivés) pour 

former d’imidazoles de différentes substitutions en position 2 ,4,5 Schéma 4. [17] 

 

 

Schéma (4) : Synthèse de Robert Bredereck. 
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III-4-Synthèse de Radziszewski : 

 La synthèse de Radziszewski implique la condensation de composés dicarbonylés tels 

que le glyoxal, l'α-cétoaldéhyde ou l'α-dicétone avec aldéhyde en présence d’ammoniac 

Schéma 5. Le remplacement d'une quantité équivalente d'ammoniac par une amine primaire 

donne des imidazoles 1-substitués. [8] 

 

 

Schéma (5): Réaction de préparation d’imidazole par Radziszewski. 

III-5-Synthèse de Marck Wald : 

La synthèse de Marck Wald’s, effectué entre les α-aminocétones et les cyanamides pour 

donner des 2-aminoimidazoles la réaction est montrée dans Schéma 6. [7] 

 

Schéma (6) : Synthèse de Marck Wald. 

III-6-Synthèse d’imidazoles à partir de divers hétérocycles : 

Les dérives d’imidazoles ont été préparées à partir d'aziridine par réarrangement 

Intramoléculaire [18] ou expansion du cycle par cyclo-addition Schéma 7. [19] 
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Schéma (7): Formation d'imidazole par réaction de cyclo addition à partir d'azirine. 

IV- Intérêt des  dérivées d’imidazole : 

 Le noyau d’imidazole est présent dans des composés naturels comme l'histidine, purine, 

l'histamine et les α-amino-acides naturelles et considéré aussi comme une source de molécules 

biologiquement actives Figure6. [7], [20] 

 

 

Figure (6) : Quelques composés naturels imidazolique. 

IV-1- Les Dérivés d’imidazole de source naturelle : 

❖ L’histidine et l’histamine : 

  L’histidine est un α-aminoacide présent dans la structure de différentes protéines 

enzymes, et de certains acides nucléiques qui jouent un rôle vital dans la structure 

d’hémoglobine, la myoglobine et des chromoprotéines. Elle fait partie des 10 acides aminés 

essentiels pour l'homme. 

L'histidine peut être convertie en histamine par décarboxylation en présence des 

bactéries dont le coenzyme est le phosphate de pyridoxal. L'histamine d'origine alimentaire est 

catabolisée principalement par le foie et éliminée dans l'urine Schéma 8. [21] 
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Schéma (8) :Biosynthèse de l’histamine. 

❖ Les alcaloïdes imidazolique : 

   On trouve la Pilocarpine et le Naamidine (A) sont des d’alcaloïdes comportant le motif 

imidazole Figure 7. La Naamidine (A) est un antagoniste du récepteur du facteur de croissance 

épidermique et aussi un agent anti tumoral actif in vivo par contre la pilocarpine est une 

substance à action par asympathomimétique. [22] 

 

Figure (7) : Structure de quelque alcaloïdes-imidazolique. 

❖ Vitamine B8 (biotine) : 

La biotine encore souvent appelée  coenzyme R ou  vitamine H, est un  composée de   

structure comporte  le  2-imidazolidinone fusionné avec un noyau thiolane, auquel est rattaché 

un groupe acide pentanoïque. La biotine est une coenzyme qui participe au métabolisme 

des acides gras, des glucides et des acides aminés, ainsi qu'alla biosynthèse des 

vitamines B9 et B12. On la retrouve donc d'un point de vue biologique, dans toutes les espèces 

vivantes Figure 8. [23] 

https://fr.wikipedia.org/wiki/2-imidazolidinone
https://fr.wikipedia.org/wiki/T%C3%A9trahydrothioph%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_pentano%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coenzyme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_gras
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glucide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_amin%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biosynth%C3%A8se
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_B9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_B12
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Figure (8) : Structure de vitamine B8. 

IV-2-Intérêt thérapeutique de quelques dérivés d’imidazole synthétique : 

Le motif imidazole est rencontré dans une large gamme de molécules biologiquement 

actives, présentes dans la structure de nombreux principes actifs pharmaceutiques, exemple 

Le Ketoconazole (Nizoral®), le Miconazole et le Clotrimazole (Canesten®), qui possèdent des 

propriétés antifongiques Figure 9. [24] 

 

 

Figure (9): Quelques composés bioactifs. 

 

Un séré de dérivés imidazole-chalcone, ont été préparé Par Dar et coll, ils sont testés 

leur pouvoir antibactérienne en vers les bactéries Bacilluspumilus, Bacillussubtilis, Escherichia 

coli et Pseudomonas vulgarise. Figure 10. [25] 
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Figure (10) : Quelques composés chalcone- ’imidazole. 

 A. K. Jain et coll. Ont été étudiée l’activité antibactérienne de quelques dérivés du 4,5-

diphényl-N-alkyl-imidazole substitués en position 2. Les composés testés, ont montré une 

activité intéressante contre les souches suivant : les Staphylococcus aureus, Bacilus subtilus et 

Escherichia coli Figure11. [26] 

 

Figure (11) : Structure de 4,5-diphényl-N-alkylimidazole. 

On trouve le Trifenagrel, est un médicament qui inhibe la formation de l'arachidonate et 

du collagène, alors que L’Irbesartan est utilisé dans le traitement de l’hypertension artérielle 

Figure 12. [27] 

 

Figure (12) : Autres exemples des composés bioactifs. 

Le 2-nitroimidazole ou Azomycine Figure 13, extrait à partir d’une souche de 

streptomyces (Nocardiamesenterica) est un antibiotique actif sur certains protozoaires et sur 

Trichomonas vaginalis et les dérivés du 5- nitroimidazole sont utilisés depuis années contre 
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différents micro-organismes provoquant certaines maladies parasitaires Figure 14.  [28],[29] 

[30],[31]. 

 

 

Figure (13) : Les dérivés d’azomicyne. 

 

 

Figure (14) : Quelques dérivés des 5-nitroimidazole à activité thérapeutique. 

De l’autre coté la Cimétidine et Metiamide Figure 15 sont des médicaments de synthèse 

largement utilisés dans le traitement des ulcères, contenants le noyau imidazole. [32] 

 

Figure (15) : La structure de La cimétidine et metiamide. 

Les halogéno-imidazole, sont également des intermédiaires-clé dans la synthèse de 

substances biologiquement active telles La combinaison du Losartan avec l’hydro chloro 

thiazide, par exemple : donne un médicament qui est utilisée dans le traitement de 

l’hypertension artérielle Figure16. [33] 
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Figure (16): La structure de Losartan. 

IV-3-D’Autre application des dérives d’imidazole : 

Les imidazoles et leurs dérivés possèdent des applications dans des domaines autres que 

celui de la pharmacie, la médecine exemple dans le domaine industriel et particulièrement dans 

celui la corrosion, 2-méthylimidazole par exemple, est utilisé comme inhibiteurs de la corrosion 

d’acide de l’acier Figure17. [34] 

 

Figure (17) : Composé inhibiteurs de la corrosion. 

De même les dérivés de l’imidazole, représentent une classe de fongicides la plus 

utilisée dans le domaine de l’agriculture.  Ils sont utilisés comme ingrédients efficaces pour 

lutter contre les plantes nuisibles Figure 18. [35] 

 

Figure (18) : Quelque composé antifongique. 
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V- la Réactivité d’ imidazole : 

V-1-Réaction avec les acides et les bases : 

Le caractère acide de l’imidazole est plus fort que comme base, les dérives d’imidazole 

en présence des bases fortes en solution aqueuse telles que NaOH /H2O et EtONa/EtOH, 

NaH/DMF fournissent des sels alcalins Schéma 9. [36] les sels résultants peuvent réagir avec 

des électrophiles de type RCO+ ou R+ pour entraîner une N-acylation ou une N-alkylation. 

L'addition d'un équivalent de l'halogénure d'alkyle donne le N-alkyl imidazole, la 

présence d'un autre équivalent étant suffisante pour que le N-alkyle réagisse après 

déprotonation, donnant le sel d'imidazolium Schéma 10. 

 

 

Schéma (9) : L’effet  acide et basique sur l’imidazole. 

 

 

Schéma (10) : Réaction de quaternisation. 

 

L’imidazole peut également réagir avec des acides forts, par protonation de l’azote en 

position 3. L’ion imidazolium obtenu est stable et a une forme cristalline et une structure 

symétrique, ce qui est facile à observer en RMN Schéma11. [1] 

 

Schéma (11): Formation Des sels imidazolium. 
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V-2-La réaction d’alkylation en position 2 : 

Cette réaction   se faire après la protection de la fonction N-H ensuite l’addition d’une 

base forte comme le n-butyllithium dans l’éther puis la substitution de lithium par le réactif 

électrophile Schéma12. [37] 

 

 

Schéma (12): L’alkylation d’imidazole. 

V-3-Réaction d’acylation : 

L’acylation de l’imidazole donne le 1-acylimidazole, après déportation. On utilise donc 

2 équivalents d’imidazole pour 1 équivalent d’agent d’acylation, le 2éme équivalent servant à 

déprotonner le 1-acylimidazolium formé initialement Schéma 13. [38], [39] 

 

Schéma (13) : L’acylation de l’imidazole. 

L’acylation de Friedel et Crafts, en position 2 est difficile car de l’interaction entre 

l’azote et l’acide de Lewis.  Mais avec Les 1-alkylimidazoles on peut introduire le benzoylés 

en position 2 par le chlorure de benzoyle en présence de triéthyl amine selon un mécanisme 

complexe Schéma 14. [39] 

 

Schéma (14) : Acylation d’imidazole en position 2. 
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V-4-La réaction de Nitration et sulfonation d’imidazole : 

La nitration d’imidazole est facilement accessible à l’aide de mélange HNO3/H2SO4 

donne le 4(5) -nitroimidazole avec un bon rendement Schéma 15. [40] 

 

Schéma (15) : La réaction de nitration. 

Il convient de noter que le 4(5) -nitroimidazole existe en solution sous 2 formes 

tautomères à l'équilibre du proton et les conditions dans les quelles les deux formes existent en 

solution, cette réaction a été étudiés par Grimson et coll Schéma16. [41] 

 

Schéma (16) :Les formes tautomères de 4 (5) –nitro imidazole. 

Le 4-nitroimidazole peut être obtenu à température ambiante par réaction d'imidazole 

avec de l'acide nitrique concentré à 1% d'oléum ou alternativement, par réaction d'acide nitrique 

en présence d'acide sulfurique à 160°C. [42] Utiliser uniquement de l'oléum à 160°C donnera 

le composé sulfoné, [43] indiqué dans le Schéma 17 suivant : 

 

 

Schéma (17) : La réaction de sulfonation et nitration en position 4. 

V-5-La réaction avec les carbonyles : 

Dans la plus par des cas, les imidazoles ne réagissent pas avec les aldéhydes et les 

cétones sauf le formaldéhyde qui réagit en formant le 2-hydroxyméthylimdazole en plus du 

2,4,5-trihydroxyméthylimiazole Schéma18. [44] 
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Schéma (18) : Réaction d’imidazole avec le formaldéhyde. 

 

V-6-La réaction d’halogénation : 

Les halogéno-imidazoles, sont des composés important utilisés comme des 

intermédiaires pour la préparation des dérivés d’imidazole et de divers hétérocycliques 

condensés avec le noyau imidazole exemple. 

❖ La bromation : 

 Dans la réaction de bromation, le 1-alkylimidazole sont facilement bromés sur tous les 

carbones libres de cycle Schéma 19. [45] 

 

Schéma (19) : La réaction de bromation. 

 

❖ La chloration et iodation : 

Pour la chloration, cette réaction st effectué par l’action de de l’hypochlorite de sodium 

(NaClO) en présence de NaOH, ou par le N-chloro succinimide (NCS) dans le chloroforme 

(CHCl3) Schéma 20. [46] 

 

Schéma (20) : Chloration d’imidazole. 
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 L’iodation de l’imidazole se fait en milieu alcalin à 0°C par I2, on obtient le 4,5-

diiodoimidazole alors que à chaud, c'est le 2,4,5-triiodo imidazole qui est formé. Le traitement de 

ce dernier par le sulfite de sodium conduit au 4(5) -iodoimidazoles. [47] L’ensemble de ces 

réactions est représenté dans le Schéma 21 suivant : 

 

 

Schéma (21) : La réaction d’iodation. 

VI-Conclusion : 

Dans ce chapitre, nous avons discuté brièvement quelques méthodes de synthèse de 

l’imidazole et leur utilisation dans la synthèse organique et aussi nous avons exposé   l’intérêt 

biologique des dérives d’imidazole.  
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Résultats et discussion :  

Comme nous l’avons vu dans le Chapitre précédent, l’importance de motif imidazole 

dans la synthèse organique et le domaine thérapeutique, l’étude que nous voulons entreprendre 

dans ce mémoire pour l’objectif principal la synthèse, l’identification structurale et l’évaluation 

de l’activité antimicrobienne d’une nouvelle gamme de dérives d’imidazole. 

Dans ce chapitre nous exposerons l’ensemble des résultats obtenus ainsi qu’aux 

discussions qui en découlent, Il est divisé en trois parties. 

Dans la première partie, concernée à la préparation des précurseurs (matière première). 

La deuxième partie, sera centrée sur les résultats auxquels nous sommes parvenus lors 

de la synthèse de quelques dérivés d’imidazoles hautement substitué.  

Enfin, dans la dernière partie, on exposera les résultats de l’activité biologique de ces composés. 

Le schéma synthétique général ci-dessous illustre la stratégie adoptée et rassemble l’essentiel 

des travaux réalisés dans la préparation des dérivés d’imidazole. 

 

Schéma synthétique général portant résumé des travaux réalisés. 
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I-Travaux réalisés et discussion des résultats obtenus : 

I-1- Préparation de la matière première : 

1- Préparation de 4(5) -nitro-1H-imidazole : 

La réaction de nitration de l’imidazole   a été décrite en 1919 par Pyman et al. La réaction 

est lente, car la formation d'un ion imidazolium réduit la réactivité de l’hétérocycle. [40], [48] 

Le dérivé 4(5) -nitro-1H-imidazole est préparé par l’ajout à 0 °C d’acide nitrique sur l’imidazole 

suivie de l’ajout d’acide sulfurique. Le chauffage du mélange réactionnel pendant 2 heures 

conduit à une conversion totale du produit initial, avec un rendement de 85%. La réaction est 

représentée dans le schéma qui suit : 

 

.  

Schéma (22) : Préparation de 4(5) -nitro-1H-imidazole  . 

2-Préparation du 2,4,5-tribromo-1H-imidazole : 

Le 2,4,5-tribromo-1H-imidazole a été préparé selon la procédure décrite par Hoffer et 

al 2. [45] 

 

Schéma (23) : La préparation de 2,4,5-tribromo-1H-imidazole. 
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3-synthèse de dérivés de 2, 4, 5-triarylimidazoles : 

Les dérives de 2, 4, 5 triaryl imidazole sont préparés selon la méthode de Nagarajan. N 

et Coll, avec quelques modifications. [49] La réaction est effectuée dans l’acide acétique 

glaciale, par l’addition de 1 équivalent du benzile et 1 équivalent des dérivés de benzaldéhyde 

en présence d’acétate d’ammonium. La réaction et les rendements des différents produits 

préparés, sont présentés dans le schéma qui suit : 

 

Schéma (24) : La préparation de 2, 4, 5-triarylimidazoles. 

Le mécanisme de la réaction (décrit ci-dessous) :  

 

Schéma (25) : Mécanisme de préparation de 2, 4, 5-triarylimidazoles. 

Une fois les matériaux de base préparés, nous sommes intéressés particulièrement à la 

synthèse de dérivés d’imidazole hautement substitués.  
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I-2- Synthèse des dérivés d'imidazole-N-fonctionnalisés : 

1-Réaction de N- méthylation : Préparation du 1-méthyl-5-nitro-1H-imidazole : 

La méthylation du 4(5) -nitro-1H-imidazole a été réalisée par l’action du diméthyl 

sulfate à 100 °C suivie d’une alcalinisation par l’addition d’ammoniaque. [50] Le produit de 

départ est récupéré par filtration et le 1-méthyl-5-nitro-1H-imidazole 5 est obtenu, après 

extraction du filtrat au CH2Cl2, sous forme de cristaux jaunes et avec un rendement de 55,36%. 

 

 

Schéma (26) : La préparation du 1-méthyl-5-nitro-1H-imidazole  

Pour le composés (5), le spectres IR montre en particulier la présence d’une bande 

d’absorption à 1653 cm-1 la vibration d’élongation de la liaison (C=N). Et la présence d’une 

autre bande à 1518 cm-1 qui confirme la présence du groupement (-NO2). Une bande 

d’absorption à 1121 cm-1 correspondant à l’élongation de la liaison (C-N). 

 

2-synthèses des dérives d’imidazole N-substitués : 

La fonctionnalisation de l’atome d’azote du 1H-imidazole substitué est effectuée par 

l’addition de 1.1 éq de (chloroacétonitrile ou bromoacétate de méthyle) en présence de 

Carbonate de Potassium (K2CO3) dans le diméthyl formamide (DMF). Les rendements des 

différentes réactions réalisées sont regroupés dans le tableau 2 et la réaction est décrite dans le 

schéma qui suit : [37]   

 

Schéma (27) : Préparation des dérives imidazole poly- substituée. 
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Tableau (2) : Dérivés d’imidazole poly-substitués préparés . 

Composés R1 R2 R3 GEA Rdt*% 

6 H H NO2 COOMe 82,71 

7 

   

CN 48,21 

8 

   

COOMe 36 

9 Br Br Br CN 36,36 

10 H H NO2 CN 35 

* Rendement en produit pur 

Les dérivés d’imidazole ont été analysés à l’aide de la méthode spectroscopique usuelles 

IR et les résultats sont en accord avec les structures proposées.  

• Des vibrations d’élongation à [2359-2249 cm-1] du groupement nitrile (C≡N) pour 

les composés (7, 9, 10). 

• Des bandes entre [1680-1665 cm-1] caractérisant les vibrations d’élongation de la 

liaison (C=N) de noyau imidazole. 

• Des bandes entre [1505-1491 cm-1] caractérisant les vibrations d’élongation de la 

liaison (C=C) De cycle imidazole  

Secondairement on peut observer des bandes, pour certains produits, relatives au 

groupe nitro NO2 [1547-1535 cm-1] des composés (6, 10) et pour le groupement   

COOMe de composés (8, 6). Des bandes entre [1356-1295 cm-1]. La liaison   C-Br 

de composé (9) donne une bande à 761 cm-1. 

 

I-3-Synthèse « one pot » des dérives 1,2, 3, 4-tétraarylimidazole : 

Dans les dernières années, une méthode très efficace pour obtenir les hétérocycles est 

l’utilisation des réactions multi composantes (MCRs). Dans ce type de réactions au moins trois 

composants réagissent pour préparer le produit sible. [51] 

La condensation catalytique des α-hydroxy cétones (benzoϊnes) avec les aldéhydes 

aromatiques, les amines aromatiques et l'acétate d'ammonium fournit les 1,2,4,5 tétraaryl 

imidazoles. Plusieurs catalyseurs sont utilisés (I2, L-proline, InCl3.3H2O. ZrCl4). [52] 
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Exemple : la réaction Catalyse par l’iode : 

Cette procédure est décrite par M. Kidwai et coll. [53]la réaction est efficace pour la 

synthèse des imidazoles tétra substituées utilisé l’iode moléculaire comme un catalyseur de la 

condensation de benzile, d’aldéhydes aromatiques, d’amines primaires et d’acétate 

d'ammonium dans l’éthanol à reflux. 

 

Schéma (28) : Réaction de formation d’imidazoles tri et tétra substitués catalysée par l’iode 

moléculaire (5 mol%). 

Le mécanisme :  

 

Schéma (29) : Mécanismes de préparation de 1,2, 3, 4-tétraarylimidazole catalysée par I2. 

Inspirés de travaux antécédents portant sur la préparation, « one pot » des dérives 

d’imidazole hautement substitué à partir de benzile, nous avons choisi comme voie de synthèse 

d’utiliser deux catalyseurs, l’iode moléculaire déjà utilisé, et chlorure d’aluminium (AlCl3) non 

utilisé, à notre connaissance. Le but est de comparer l’efficacité d’AlCl3 (catalyseur B) par 

rapport à l’iode moléculaire (catalyseur A). Les réactions réalisées sont présentées dans le 

schéma suivant : 
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Schéma (30) : Préparations des 1,2, 3, 4-tétraarylimidazole par catalyseur (A ). 

L’application des mêmes conditions réactionnelles décrites (addition de 5% de AlCl3 au 

reflux de l’éthanol), aucune évolution de la réaction observée après 48 h (suivi par CCM). Le 

même résultat est constaté au reflux du l’acétonitrile avec 10% de catalyseur durant 48h. On en 

conclu que la présence des groupements fonctionnelles sur les dérives d’amine bloque la 

réaction de condensation c’est presque les mêmes résultats qui nous avant trouvés avec   

l’utilisation de I2, la réaction conduit à un mélange des produits des Rf très proches impossible 

de séparés avec les moyens disponibles lorsque nous utilisons le benzocaine. Mais avec 

l’ortophéléne diamine la réaction donne le produit 11 avec un rendement de 20,66%.  

 

Schéma (31) : : Réaction « one pot » avec catalyseur ( B )  

L’analyse du spectre IR de composé 11 montre que en particulier la présence d’une 

bande d’absorption à [3329-3100 cm-1] la vibration d’élongation de la (O-H, N-H). Et la 

présence d’une autre bande à 1658 cm-1 qui confirme la présence du (C=N). Une bande 

d’absorption à 1075 cm-1 correspondant au groupement (O-CH3). 
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II-Evaluation préliminaire de l’activité antimicrobienne des dérivés 

d’imidazole : 

II-1-Introduction : 

Notre corps abrite des milliers d'espèces de bactéries, qui jouent un rôle important dans 

le maintien de notre santé. Lorsque ces bactéries se multiplient de manière incontrôlée et 

envahissent d'autres parties de notre corps, les agents pathogènes infectent notre corps. Les 

infections microbiennes peuvent être bénignes ou plus graves. Pour cette raison, des molécules 

dites "antibiotiques" sont utilisées contre ces infections, en inhibant ou en tuant les bactéries. 

Ces produits sont fabriqués par des micro-organismes (la pénicilline : le premier antibiotique 

naturel découvert par Fleming en 1927, mais il existe aussi des dérivés semi-synthétiques et des 

produits entièrement synthétiques (streptomycine, chloramphénicol, érythromycine, 

découverte par Waxman en 1949). [54] 

Cependant, si elles sont exposées trop fréquemment à ces médicaments, en raison d'une 

modification génétique (mutation), les bactéries peuvent s'adapter et survivre. Petit à petit, les 

sensibles ont disparu, et les antibiotiques ont perdu leur effet (phénomène de résistance aux 

médicaments). De plus, la résistance bactérienne peut être transmise à la progéniture, à d'autres 

types de bactéries et même à des personnes en bonne santé. De ce fait, le développement de 

nouvelles méthodologies de synthèse et la recherche de molécules nouvelles à activité 

thérapeutique potentielle constitue une préoccupation majeure et permanente pour de nombreux 

chercheurs. [54] 

II-2-Micro-organismes étudiés : 

II-2-1-Définition de bactérie : 

 Les bactéries sont des organismes microscopiques, souvent parasites des animaux et 

des végétaux, ou vivant aux dépens des matières organiques en décomposition. Les bactéries, 

apparues sur terre il y a 3,8 milliards d'années, se rencontrent partout et se multiplient, quand 

les circonstances leur sont favorables, avec une remarquable rapidité. Leurs dimensions sont 

très faibles, typiquement de l'ordre du micromètre (μm). [55] 
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Figure (19) : Structure général des bactéries. 

 Il y a deux types des bactéries Gram (+) et Gram (-), la différence entre les deux est 

basée sur la composition de la paroi. En effet, les parois cellulaires des bactéries Gram (+) sont 

riches en acide teichoïque, alors que celles des bactéries Gram (-) sont riches en lipides. 

 

Figure (20) :Parois de cellule bactérienne à Gram (-) et à Gram (+). 

Afin de donner une vision large sur l’étendue du champ d’activité biologique de nos 

produits, une variété de micro-organismes a été sélectionnée trois (03) bactéries pathogènes 

pour l'être humain, deux à Gram (-) et une à Gram (+). Les souches utilisées sont les suivantes : 

• Escherichia coli : 

Il s'agit d'une bactérie intestinale Gram (-), également connue sous le nom colibacille 

qui représente 80 % de la flore intestinale humaine. Il a été découvert en 1885 par Théodore 

Escherich. La plupart des souches d'E. coli sont inoffensives et certaines sont pathogènes. 

E. coli est souvent le coupable des grappes d'intoxications alimentaires et des infections des 

voies urinaires. C’est une bactérie en forme de bâtonnet qui se réplique toutes les 20 minutes 

à 37°C, ce qui lui permet de reproduire facilement l'ADN ou de synthétiser des protéines 

d'intérêt. 
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• Staphylococcus aureus : 

Les staphylocoques sont des bactéries cocciformes, sphériques et à Gram positif que l'on 

trouve couramment chez les personnes en bonne santé, généralement dans la muqueuse de 

la cavité nasale. 

Parmi la quarantaine d'espèces de Staphylococcus présentes, Staphylococcus aureus est 

la plus fréquente en pathologie infectieuse, et c'est l'espèce la plus pathogène de la famille 

des Staphylococcus. Cela peut entraîner une infection grave. De plus, c'est l'une des 

principales causes d'infections nosocomiales (c'est-à-dire d'infections en milieu hospitalier) 

ainsi que d'intoxications alimentaires. 

• Pseudomonas aeruginosa : 

Le genre Pseudomonas comprend des bactéries Gram-négatives aérobies en forme de 

bâtonnets d'une longueur de 2 à 4 μm. Leurs flagelles assurent la mobilité et jouent un rôle dans 

la pathogénicité. Il produit des pigments fluorescents tels que la pyocyanine (vert-bleu) et la 

pyocyanine (jaune-vert). Pseudomonas aeruginosa provoque des infections aiguës ou 

chroniques, parfois graves et mortelles. Elle est particulièrement répandue dans les hôpitaux et 

expose les patients dont le système immunitaire est affaibli. Certaines souches de cette bactérie 

deviennent de plus en plus résistantes aux antibiotiques, faisant de ces infections un véritable 

problème de santé publique. 

II-3-Les techniques d’études in-vitro du pouvoir antimicrobien : 

L'examen des données bibliographiques révèle immédiatement la diversité des 

méthodes utilisées pour démontrer l'activité antimicrobienne. 

Diverses méthodologies sont utilisées pour mettre en évidence l’activité 

antimicrobienne. L'insolubilité de certains composés dans les milieux aqueux largement utilisés 

en microbiologie est une explication sélective pouvant être mise en œuvre dans divers milieux. 

Les différents protocoles peuvent être classés comme suit : 

• Selon le milieu dans lequel le composé diffuse, liquide ou solide. [56] 

• Selon la nature du contact avec le germe, contact direct (propagation au disque), micro 

atmosphère. [57] 

Dans ce qui suit nous décrirons les techniques d’études in vitro que nous avons utilisées 

pour la détermination du pouvoir antimicrobienne de quelques composés préparés. 
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II-3-1-Technique d’étude sur milieu solide (la technique des disques) : 

Cette technique est connue en bactériologie médicale sous le nom de « Antibiogramme 

» ou méthode des disques, et l'avantage de cette méthode est très souple dans le choix des 

antibiotiques testés. [58] 

La technique consiste à utiliser des disques de papier imprégnés des différents produits 

à tester et placés sur une surface de gélose uniformément inoculée avec une suspension des 

bactéries à l'étude. Chaque antibiotique diffuse du disque à l'intérieur de la gélose et y détermine 

le gradient de concentration. 

 

Figure (21) : Illustration de la méthode de diffusion sur boîte de Pétri.  

Les bactéries se développent sur toute la surface de la gélose à moins qu'elles ne 

rencontrent une concentration suffisante d'antibiotiques pour inhiber leur croissance. Il existe 

une zone circulaire sans colonies sur le disque appelée zone d'inhibition, plus le diamètre de 

cette zone est grand, plus la souche est sensible à l'antibiotique. Plus elle est petite, plus les 

bactéries sont résistantes. [58] 

Cette technique fournit une bonne estimation de la capacité antimicrobienne, en 

particulier pour les produits qui diffusent bien en milieu solide. Nous l'avons donc retenu pour 

évaluer l'activité antibactérienne de nos molécules. 
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II-4-Tests antibactériens : résultats et discussion. 

Les espèces bactériennes à Gram négatif telle Escherichia coli, Pseudomonase 

ruginosa, et de Gram positif Staphylococcus aureus nous ont été fournies par le laboratoire de 

microbiologie du de l’Université Larbi Ben M’hidi, Ces espèces ont été conservées sur gélose 

nutritive. Chaque espèce a été activée sur milieu gélosé 24 heures avant la réalisation des tests 

antimicrobiens. 

 

Figure (22) : Collage des boites par gélose Mueller Hinton. 

Les suspensions bactériennes, préparées à partir des cultures bactériennes jeunes, une à 

deux colonies bien isolées parfaitement identiques sont inoculées dans 5 ml d'eau physiologique 

stérile à 0.9 % de sel (NaCl). La suspension bactérienne ainsi préparée, est bien homogénéisée 

et ajustée à une turbidité qui correspond au 0,5 Mc Farland (équivalente à 108 unités formant 

colonie par millilitre (CFU/ml) les bactéries à tester ont été ensemencées dans des boites de 

Pétri contenant la gélose (M.H). L’ensemencement de ces boites de Pétri (diamètre 9 cm) se 

fait par la technique d’écouvillonnage. 

 

Figure (23): Ensemencement des boites. 
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Les disques utilisés  dans notre étude est  types de papier Wattman N° 3,  avec un  

diamètre  de 6 mm qu’ils  sont stérilisés dans l’autoclave pendant 20 minutes à 120°, ces 

derniers avoir un conteur régulier pour donner une zone d’inhibition facile à mesurer, ensuite 

ils sont chargés par 10μL de composés testés solubilisés dans le DMSO à différentes 

concentrations (5mg/ 0 .7 ml) (2,5mg/0,7ml) et (1,25mg/0,7ml), puis ils sont placés à la surface 

de ces boites préalablement ensemencée avec la suspension bactérienne. 

 

Figure (24) : dépôts des disques. 

 Les disques de contrôle négatif sont imprégnés de DMSO et des disques standards 

contenant l’antibiotique de référence (kanamycin 100μg) Figure 25, servent de contrôle 

positif. Les boites de pétri sont incubées à 37°C, pendant 24h. 

 

Figure (25) : structure de kanamycine. 

 Les manipulations sont réalisées deux fois pour s’assures de la fiabilité des résultats. 

Les diamètres des zones d’inhibition de produites autour des disques sont mesurés et exprimés 

en mm à l’aide d’une règle graduée. Les résultats auxquels nous sommes parvenus dans cette 

étude sont exposés dans le tableau suivant. A révélé une différence significative dans le profil 

de l’activité antibactérienne Figure 26. 
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Tableau (3) :Zones d’inhibition mesurées des différents composés testé 

 

 

Composés 

Diamètre des zones d’inhibition (mm)  

 

            Escherichia 

Coli 

 

Staphylococcus  

aureus  

 

Pseudomonas 

aeruginosa  

C1 C2 C3 C1 C2 C3 C1 C2 C3 

10 9 9 8 10,5 10 8 13 8,5 ND 

9 9,5 8 8 13 10,5 9 13 8,5 ND 

3 13 8,5 ND 10,5 9 7 8 7,5 ND 

11 9,5 7,5 7 12,5 11,5 9 10 8 7 

5 10,5 10,5 7 12 8 ND 9 8,5 ND 

6 10 9 8 9 8 ND 10 10 8 

8 9 9 7,5 10 10 8,5 11,5 8,5 7,5 

7 9,5 9,5 9,5 12 9,5 ND 11,5 9,5 7,5 

DMSO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Antibiotique* 4,1 Cm 4 Cm 3,15 Cm 

* charge du disque=30 mg,  ND : Non déterminé 

 

Résultats obtenus montrent que le pouvoir antibactérien n’est pas le même. On constate 

que l’inhibition de la croissance bactérienne dépend de trois facteurs : la bactérie utilisée, la 

nature du produit testé, et la concentration du produit. 

La majoritaire des composés testés sont pourvus d’un effet inhibiteur remarquable 

envers les souches de Staphyloccocus aureus et, Pseudomonas aeruginosa et une activité 

relativement modérée (faible zone d’inhibition) est observée envers Escherichia Coli. Pour le 

diamètre de la zone d’inhibition il y a augmentation lorsque la concentration de produit 

augmente. 

Le composé tribromo-imidazole (9) est doué d’un pouvoir antibactérien marquant sur 

les trois souches testées en présence d’un diamètre de 13 mm avec Staphyloccocus aureus et 

Pseudomonas aeruginosa, il a présenté le diamètre le plus élevé par rapport à autres produits 

substitué par des groupement aryle et nitro.  

La comparaison des zones d’inhibition des composés (3 ,11) montre que l’introduction 

de groupement sur l’atome d’azote on positon 1 augmente l’activité antimicrobienne. 

La présence de groupement acétate de méthyle sur le 5-nitro-imidazole (composés 6) 

augmente le diamètre de la zone d’inhibition comparé au composés (10 et 5) qu’ils sont 

substitué par des groupement nitrile et méthyle. 
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Figure (26) : Les Profiles de l’activités antibactériennes. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Chapitre III : Partie 

Expérimentale 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  

 

Partie Expérimentale Chapitre III 

37 

A. Généralités expérimentales 

1. Solvants et réactifs 

• Les réactifs : 

Tableau (4) : Les précautions des réactifs. 

Le réactif Les précautions 

 

1H-imidazole  

 

Acétate ammonium 

 

 

Ammoniaque 
 

 

Benzile 

 

 

Bicarbonate potassium 

  

 

Bromoàcétat de méthyle 
 

 

Chloroacétonitrile 

 

Chlorure d’aluminium 

 

 

Dibrome 

 
 

Diméthylsulfate 

  

 

 

Iode 
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Vanilline  

 

                 Le benzile a été préparé antérieurement et mis à notre disposition. Les autres produits 

commerciaux ont été utilisés dans la majorité des cas sans purification préalable 

• Les solvants : 

-Acétate d’éthyle. 

-Acide acétique glacial. 

-Acide chlorhydrique (HCl). 

- Acide nitrique. 

- Acide sulfurique. 

-DMF est conservé quelques heures sur CaCl2 puis distillé et conservé sur tamis moléculaire (4 

Å).  

- CH2Cl2, et Chloroforme. Ont été distillés sur P2O5 (pentoxyde de phosphore).  

- EtOH et le MeOH sont distillés sur du magnésium en tournures, en présence d’iode.  

 2. Les Techniques : 

• Extraction Liquide-Liquide : 

L'extraction liquide-liquide repose sur la différence d'affinité d'un soluté entre deux 

phases liquides non-miscibles Figure 27. 
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Figure (27) : Montage utilisé lors d'une extraction liquide /liquide. 

• Filtration : 

On utilise deux types de filtration, filtration simple Figure 28 et filtration sous –vide 

Figure 29. Qui permette de séparer les constituants d'un mélange qui possède une phase liquide 

et une phase solide. 

 

Figure (28) : Montage de filtration simple. 
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Figure (29) : Montage de filtration sous vide. 

• Evaporation : 

On utilisera un évaporateur qui se compose d'un ballon dans lequel on dépose la solution 

à évaporer. Ce ballon est surmonté de l'appareil à distiller avec récupérateur de fraction, dont 

l'extrémité supérieure est fermée à l'aide d'un capuchon muni d'une capsule en téflon, le solvant 

sera récupéré dans le collecteur, le montage est relié à la trempe à eau à l'aide de sortie située 

sur l'appareil a distillé ; Ce dispositif (rota vapeur) nous assurant une évaporation complète 

Figure 30. 

 

Figure (30) : Montage de l'évaporation. 

• Point Fusion : 

Les points de fusion ont été déterminés à l'aide d’un banc Köfler, C’est la température 

à laquelle une substance passe de l’état solide à l’état liquide sous une pression atmosphérique 

Cette valeur, notée Tf Figure 31. 
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Figure (31) : banc Köfler. 

• Chromatographie sur couche mince : 

Les chromatographies analytiques (CCM) ont été effectuées sur plaques en aluminium 

recouvertes de gel de silice (Merck 60 F254, épaisseur :0,2 mm) et ont été révélées par une 

lampe UV réglée à 254 à 365 nm Figure 32. 

 

Figure (32) : Chromatographie sur couche mince . 

3. Méthodes spectroscopiques 

• Spectroscopie Infrarouge : 

Les spectres IR des produits synthétisés ont été établis dans l’intervalle (400-4000 cm1) 

avec l’utilisation de spectromètre JASCO FT/IR-4700, l’échantillon est déposé sur le module 

ATR de l’appareil. Les nombres d'ondes sont exprimés en cm-1 Figure 33. 
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Figure (33) : Spectromètre JASCO FT/IR-4700 

• Régions du spectre de l’IR : 

On peut en fait distinguer quatre zones dans un spectre IR : 

• Environ 4000 - environ 2500 cm-1 : on observe les bandes d’allongement des 

groupements principaux : C-H, N-H et O-H 

• Environ 2500 – 2000 cm-1 : régions d’étirement des liaisons triples C≡C ou C≡N 

• Environ 2000 – 1500 cm-1 : régions d’étirement des liaisons doubles C=C ou C=O  

• En deçà au-delà là 1500 cm-1 : régions des liaisons simples C-O, C-F, C-Cl…. 

La dernière région n’est en général pas interprétée en détail : elle est complexe, on 

trouve les bandes caractéristiques des structures. C’est la région des empreintes 

digitales, par conséquent l’identité peut souvent être confirmée par comparaison de cette 

région à un spectre connu.  
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B. PROTOCOLES EXPREMENTAUX 

I- Préparation de la  matière première :  

1-préparation du 4(5) -nitro-1H-imidazole (1) :  

Mode opératoire : dans un ballon de 250 ml plongé dans un bain de glace et muni d’une 

ampoule à brome et d’un réfrigérant, on introduit 15 g (22 mmol.) de 1H-imidazole. On ajoute 

goutte à goutte 30 ml d’acide nitrique fumant, puis 30 ml d’acide sulfurique (durant l’ajout la 

température ne doit pas dépasser (5°C), puis on porte le mélange à 100°C pendant 2 heures. 

Après refroidissement, le mélange réactionnel est versé dans un bain glace/eau, le 4(5)-nitro 

1H-imidazole  précipite sous forme d’un solide jaune, qui est filtré puis séché à l’air libre. 

 

  

 

 

 

 

IR (v~ cm-1) : 3139 (N-H), 1555 (C=N), 1553 (NO2),  1494 (C=C). 

2-Préparation du 2,4,5-tribromo-1H-imidazole (2) :  

Mode opératoire : dans un ballon de 250 ml muni d’un réfrigérant, on place 6.8 g (0.1 

mole) d’imidazole dissous dans 30ml de DMF et 30 g (0.3 mole) de KHCO3. On refroidit la 

solution à 0°C, puis on ajoute, sous agitation et goutte à goutte à l’aide de l’ampoule à addition 

16 ml (0.3 mole) de dibrome sur une durée de 30 min à 1 h. Une fois l’addition terminée, on 

porte le mélange réactionnel à la température de 100 °C jusqu’à obtention de la couleur jaune 

(2.5h-3h). On laisse revenir le mélange réactionnel à la température ambiante, on ajoute 150 ml 

d’eau glacée, puis 10-15 ml de NH4OH concentré pour éliminer l’excès de dibrome. On filtre 

le produit blanc formé, puis le tribromo imidazole est dissous dans le minimum de solution 

froide de NaOH 5% (on filtrera si nécessaire pour élimination les impuretés et on fractionne 

  Formule brute M  (g /mol) Rdt%         TFC° Aspect 

   C3H3N3O2        113     85          260 
Solide Jaune  

4(5) -nitro-1H-imidazole 
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avec une solution de HCl 10% tout en refroidissement (la température ne dépassera 5 °C). On 

filtre et lave le résidu à l’eau froide jusqu’à pH neutre. Le solide obtenu est séché à l’étuve, puis 

recristallisé dans l’acide acétique glacial. 
 

 

 

 

 

 

 

                IR (v~ cm-1) : 3469 (N-H), 1669 (C=N), 1525 (C=C), 659 (C-Br). 

3-Préparation des dérives de 2, 4, 5, NH- tétraarylimidazole (3) : 

Protocol général : Dans un ballon équipé d’un réfrigérant, on dissout (1.0 éq) de benzile 

dans 30 ml acide acétique glacial, puis on ajoute sous agitation (1.0éq) de dérives d’aldéhyde 

et (4.0éq) d’acétate d’ammonium. Le mélange réactionnel est porté à reflux (l’avancement de 

la réaction est suivi par CCM). Une fois la réaction terminée, on laisse revenir à la température 

ambiante puis on ajoute 15 ml H2O. Le résidu organique est extrait au chloroforme (3X15 ml) 

puis les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées et le solvant 

évaporé. Le produit est alors purifié par recristallisation par méthanol. 

 

 

A partir de 0,5 g de benzile et 0.36 g (1.0éq) de vanilline et 0,37g (4.0éq) d’acétate 

d’ammonium dans 30 ml d’acétique glacial, on obtient selon le protocole général, 0,28 g du 4-

(4,5-diphényl-1H-imidazol-2-yl) -3-méthoxyphenol avec un Rf 0,61 (chloroforme). 

 

  Formule brute M  (g /mol) Rdt% TFC° Aspect 

C 3HBr 3N2 304,77 20 220-222 Solide Blanc 

2,4,5-tribromo-1H-imidazole  

4-(4,5-diphényl-1H-imidazol-2-yl) -3-méthoxyphénol 



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  
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  Formule brute M  (g /mol) Rdt% Rf TFC° Aspect  

C22H18N2O2 
342,40 35 0,61 75,3 Solide Marron  

 

IR (v~cm-1) : 3325-3100 (N-H ,O-H),1713 (C=N), 1648 (C=C), 1134 (O-CH3), 765 

(C-Harom).  

 

 

Selon le même protocole, 0,5 g de benzile et 0,38g (1.1éq.) de 4-diméthylamino-

benzaldéhyde, en présence de 0,74 g (4.0éq) d’acétate donnent 0,79g du 4-(4,5-diphényl-1H-

imidazol-2-yl) -N, N-diméthylaniline. 

 

  Formule brute M (g /mol) Rdt% TFC° Aspect  

C23H21N3 
371.2  88,76 75,3 Solide Vert 

IR (v~ cm-1 ): 3480 (N-H), 1651 (C=N), 1518 (C=C), 1221 (C-N), 750 (C-Harom). 

II-Synthèse des dérivés d’imidazole-N-fonctionnalisés : 

1-Réaction de N- méthylation : Préparation du 1-méthyl-5-nitro-1H-imidazole : 

Mode opératoire : Dans un ballon de 250 ml, muni d’un barreau magnétique et 

surmonté d’un réfrigérant, on introduit 0,5g (1.0éq) de 4(5) -nitroimidazole et 0,41ml (1.0éq) 

de diméthylsulfate, puis le mélange est chauffé à 100°C pendant 24 heure. Après 

4-(4,5-diphényl-1H-imidazol-2-yl) -N, N-diméthylaniline 



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  
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refroidissement, on ajoute 10 ml d’eau et on alcalinise le milieu réactionnel par addition 

d’ammoniaque (NH4OH). On filtre le 4(5) -nitroimidazole qui n’a pas réagi, puis le filtrat est 

extrait au CH2CL2 (3x10 ml). La phase organique est lavée, séchée, et le solvant évaporé sous 

vide. Le 1-méthyl-5-nitro-1H-imidazole obtenu est recristallisé dans un mélange éther de 

pétrole/di.isopropyléther. 

 

  Formule brute M  (g /mol) Rdt% TF C° Aspect 

C4H5N3O2 
127,10 55,36 57 Solide Jaune  

IR ( v~ cm-1) : 1653 (C=N), 1640 (C=C), 1518 (NO2), 1121 (C-N). 

2-Synthèse des dérives d’imidazoles N- substitués : 

Protocol général : dans un ballon de 100 ml, on dissout (1.0 éq). De dérivé - 1H-

imidazole dans 15 ml de DMF. On ajoute ensuite sous agitation (1.0 éq). De K2CO3  et (1.1 éq). 

De bromoàcétat de méthyle ou chloroacétonitrile, puis le mélange est abandonné sous agitation 

à la température ambiante pendant abandonne le temps nécessaire à la consommation du produit 

de départ (suivi par CCM). A la fin de la réaction, on ajoute H2O(10ml) puis extrait la phase 

organique avec le chloroforme (3x10 ml). Les phases sont rassemblées, séchées sous  Na2SO4 

anhydre filtrées et le chloroforme évaporé. Le résidu obtenu est purifié par recristallisation dans 

l’éthanol. 

 

 

 

Selon le protocole général on prend 0,5g de 4(5) –nitroimidazole et 0,46ml de 

bromoacétate de méthyle, en présence de 0,22g de K2CO3 donnent 0,6g de méthyl 2-(5-nitro-

1H-imidazol-1-yl) acétate.    

Méthyl 2-(5-nitro-1H-imidazol-1-yl) acétate    



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  
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  Formule brute M (g /mol) Rdt% TFC° Aspect 

C6H7N3O4 
185,14 82,71 113,5 Solide Beige  

IR (v~cm-1)  : 1741 (C=O), 1665 (C=N), 1547 (NO2), 1491 (C=C), 1295 (COOCH3), 1216 

(C-N). 

 

 

 

Selon le protocole général, à partir de 4-(4,5-diphényl-1H-imidazol-2-yl) -N, N-

diméthylaniline et 0,12g de chloroacétonitrile, on obtient 0,27 g du 2-(2-(4-(diméthylamino) 

phényl) -4,5-diméthyl-1H-1l4-imidazol-1-yl) acétonitrile. 

 

 

Formule brute M  (g /mol) Rdt% TF C° Aspect  

C25H23N4 
379,49 48,21 228,3 Solide Marron 

IR (v~cm-1 ) : 2258 (C≡N), 1673 (C=N), 1493 (C=C), 1216 (N-C), 1093 (C-C), 737  

(C-Harom). 

 

 

2-(2-(4-(diméthylamino) phényl) -4,5-diméthyl-1H-1l4-imidazol-1-yl) acétonitrile  

   (7) 



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  
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A partir de 0,5 g de 4-(4,5-diméthyl-1H-imidazol-2-yl) -N, N-diméthylaniline et 15 ml 

de bromoacétate de méthyle et 0,203g de K2CO3, on obtient selon le protocole général, 0,20 g 

du méthyl 2-(2-(4-(diméthylamino) phényl) -4,5-diméthyl-1H-imidazol-1-yl) acétate. 

 

  Formule brute M (g /mol) Rdt% TFC° Aspect 

C26H25N3O2 
411,51 36 239,8 Solide Beige  

IR (v~cm-1)  : 1753 (C=Oester), 1665 (C=N), 1494 (C=C), 1356 (COOCH3), 1201 (N-C), 763 

(C-Harom). 

 

 

 Selon le même protocole,0,5 g de tribromo-NH-imidazole et 0,13g(1.1éq.) de 

chloroacétonitrile, en présence de 0,22 g (1.0éq) K2CO3 donnent 0,2g du 2-(2,4,5-tribromo-1H-

imidazol-1-yl) acétonitrile. 

 

 

  Formule brute M  (g /mol) Rdt% Rf TF C° Aspect  

C5H2Br3N3 
343,80 36,36 0,84 127 Solide Beige  

IR ( v~cm-1 ) : 2251 (C≡N), 1684 (C=N), 1505 (C=C), 1197 (C-N), 761 (C-Br).  

Méthyl 2-(2-(4-(diméthylamino) phényl) -4,5-diméthyl-1H-imidazol-1-yl) acétate  

2-(2,4,5-tribromo-1H-imidazol-1-yl) acétonitrile  



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  
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Selon le protocole général on prend 0,5g de 4(5) –nitroimidazole et 0,36g de 

chloroacétonitrile, en présence de 0,6g de K2CO3 donnent 0,23g de 2-(5-nitro-1H-

imidazole-1-yl) acétonitrile. 

 

  Formule brute M  (g /mol) Rdt% Rf TF C° Aspect  

C5H4N4O2 
152 35 0,45 97,5 Solide Beige  

IR (v~cm-1)  :  2249 (C≡N), 1670 (C=N), 1535 (NO2), 1492 (C=C), 1136 (C-N). 

 

3-Synthèse « one pot » des dérives 1,2, 3, 4-tétraarylimidazole :    

     Mode opératoire : Un mélange de benzile 0,5g (1.0éq), d’acétate d’ammonium 0,18 

g (1.0éq), benzocaine 0,4 g (1.0éq), vanilline 0,36 g (1.0éq) et 0,30 g d’iode moléculaire 

dans 10 ml d’éthanol a été agité à 75C°pendant 1h. Après refroidissement le précipité est 

filtré et lave plusieurs fois à l’eau froide, puis séché. La recristallisation a été faite dans 

un solvant approprié. 

 

 

 

 

2-(5-nitro-1H-imidazol-1-yl) acétonitrile  

4-(1-(2-aminophényl)-4,5-diméthyl-1H-imidazol-2-yl)-N, N-diméthylaniline avec 

benzene (1:2) 

                  

 

 

 



ـــ  ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ـــ ــ ــ ــ ــــ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ــ ــــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـــ ــ ـ ـــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ـــــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ ـ ــ ــ ـ ــ  

 

Partie Expérimentale Chapitre III 

50 

 

IR (v~cm-1)  : 3329-3100 (N-H,O-H),1738 (C=C), 1658 (C=N), 1057 (O-CH3), 74 (C-Harom).

  

Formule brute M (g /mol) Rdt% Rf TF C° Aspect  

C28H23N3O2 
433,51 20,66 1 120,9 Solide Beige 
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L’objectif principale recherché à travers ce mémoire se poursuit dans un cadre de 

synthèse de quelques dérivés d’imidazole substitué selon différent stratégie simple et efficace 

et par l’utilisation de produits de départ simples (l’imidazole et benzile) afin d’évaluer leurs 

activités antimicrobiennes. 

Le contenu de ce travail s’articule autour de deux parties suivantes : 

 La première partie présente une étude bibliographique sur les dérivés de l’imidazole. Il 

présente l’importance de ces composés de point vue biologique et synthétique, et montre aussi 

les différentes méthodes de synthèse. 

Les résultats auxquels nous somment parvenus dans la synthèse des dérives d’imidazole 

par des différentes méthodes, sont exposés et commentés dans le deuxième et dernier chapitre 

ainsi que l’évaluation de leurs pouvoirs antimicrobiens. 

Les précurseurs de N-H imidazole substitué sont préparés par fonctionnalisation de 

l’imidazole par réaction de bromation composé (2) et nitrations composé (1). Les triaryle-NH-

imidazole composés (3,4) sont synthétisés par une condensation de benzile et les dérives de 

benzaldéhydes dans l’acide acétique glaciale en présence d’acétate d’ammonium avec des 

rendements bons à excellents. Ces précurseurs, soumis une réaction de N- alkylation composés 

(5) en présence diméthyle sulfate et une réaction de substitution de H en position 1 par des 

groupement fonctionnelle composé (6,7,8,9,10), par action du chloroacétonitrile ou du 

bromoacétate de méthyle dans DMF comme solvant. 

Pour la synthèse des imidazoles tétra-substitués. par une réaction de one pot entre 

l’aldéhyde, benzile et l’amine, nous avons utilisé deux catalyseurs : l’iode moléculaire et AlCl3, 

Les résultats obtenus ont montré que : 

• En présence de AlCl 3 : nous n'avons obtenu aucun résultat.  

• Avec I2 le rendement de la réaction est bon composé (11). 

La détermination du pouvoir antimicrobien de quelques composés préparés, par la 

méthode du disque, a également été réalisés et les résultats obtenus ont été exposés et 

commentés.  

L'identification de ces composés obtenus a été établie par les méthodes spectroscopiques 

usuelles telles que, l'infra-rouge (IR) et les grandeurs physico-chimiques comme les points de 

fusion. 
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Perspectives : 

L’identification des composés préparés peut être complétée par les analyses 

spectroscopiques comme RMN du proton et du carbone et l’analyse élémentaire. 

Les résultats obtenus ouvrent de larges perspectives dans la préparation d’autres 

analogues de produits naturels de structures diversifiées à base d’imidazole et de recherche 

d’autre type catalyseur pour améliorer le rendement.  

De même, l’extension de ce travail à la préparation de nouvelles classes de composés à 

visée thérapeutique potentielle contenant le motif imidazole et l’étude de leurs propriétés 

biologiques (antioxydant, antifongique…et autre cytotoxicité), ainsi que la détermination de la 

relation structure-activité en collaboration avec les laboratoires spécialisés, peuvent représenter 

un nouveau challenge et une motivation certaine pour le développement de la chimie des 

hétérocycles. 
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Résumé 

Résumé : 

Les travaux réalisés dans ce mémoire ont pour but de synthèse des molécules à motif imidazole 

hautement substitué et de présenter l’évaluation de l’activité antibactérienne de quelques dérivés 

d’imidazole prépares.  

Les dérives d’imidazole sont obtenues par des réactions simples comme la condensation one 

pot de benzile avec les dérives de benzaldéhyde et l’amine catalysée par l’iode moléculaire. Quelques 

précurseurs contenant le noyau imidazole substitué ont été préparés par réaction de bromation, nitration 

puis soumis à une réaction de N-fonctionnalisation par action du chloroacétonitrile, du bromoacétate 

de méthyle ou diméthyle sulfate.   

La détermination du pouvoir antimicrobien de quelques composés préparés, par la mesure de 

leurs zones d’inhibition a été également réalisée et les résultats obtenus exposés et commentés.  

L’identification des produits obtenus a été établie les grandeurs physicochimiques comme les 

points de fusion (°C) et les méthodes spectroscopiques comme infrarouge (IR). 

Mots clés : imidazole hautement substitué, benzile, bromation, nitration, condensation one pot, 

activité antibactérienne. 

Abstract:  

The work carried out in this thesis aims to synthesize molecules with a highly substituted 

imidazole motif and to present the evaluation of the antibacterial activity of some prepared imidazole 

derivatives. 

Imidazole derivatives are obtained by simple reactions such as the one pot condensation of 

benzil with benzaldehyde derivatives and the amine catalyzed by molecular iodine. Some precursors 

containing the substituted imidazole nucleus have been prepared by bromination reaction, nitration 

then subjected to an N-functionalization reaction by the action of chloroacetonitrile, methyl 

bromoacetate or dimethyl sulphate. 

The determination of the antimicrobial power of some prepared compounds, by measuring their 

zones of inhibition was also carried out and the results obtained presented and commented on. 

The identification of the products obtained was established by physicochemical quantities such 

as melting points (°C) and spectroscopic methods such as infrared (IR). 

Key words: highly substituted imidazole, benzil, bromination, nitration, one pot condensation, 

antibacterial activity.  
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Résumé 

  :الملخص

يهدف العمل الذي تم إجراؤه في هذه الرسالة إلى تخليق الجزيئات باستخدام نموذج إيميدازول عالي الاستبدال وتقديم تقييم  

 .النشاط المضاد للبكتيريا لبعض مشتقات الإيميدازول المحضرة

تكثيف   مثل  بسيطة  تفاعلات  خلال  من  الإيميدازول  مشتقات  على  الحصول  واحدهيتم  البنز  خطوه  مشتقات  من  مع  يل 

باليود الجزيئي تفاعل  .  البنزالديهايد والأمين المحفز  المستبدلة عن طريق  إيميدازول  نواة  تم تحضير بعض السلائف المحتوية على 

عن طريق عمل كلورو أسيتونيتريل ، برومو أسيتات الميثيل أو كبريتات   Nالمعالجة بالبروم ، ثم تعريض النترات لتفاعل وظيفي  

 . لثنائي ميثي

كما تم تحديد القوة المضادة للميكروبات لبعض المركبات المحضرة من خلال قياس مناطق تثبيطها وعرض النتائج التي تم  

 . الحصول عليها والتعليق عليها

والطرق (  درجة مئوية)تم تحديد المنتجات التي تم الحصول عليها من خلال الكميات الفيزيائية والكيميائية مثل نقاط الانصهار  

 (.IR)الطيفية مثل الأشعة تحت الحمراء 

 .بنزيل ، بروم ، نترات ، تكثيف وعاء واحد ، نشاط مضاد للجراثيم إيميدازول عالي الاستبدال ، :الكلمات المفتاحية



 

 

 

Résumé :  

Les travaux réalisés dans ce mémoire ont pour but de synthèse des molécules à 

motif imidazole hautement substitué et de présenter l’évaluation de l’activité 

antibactérienne de quelques dérivés d’imidazole prépares.  

Les dérives d’imidazole sont obtenues par des réactions simples comme la 

condensation one pot de benzile avec les dérives de benzaldéhyde et l’amine catalysée 

par l’iode moléculaire. Quelques précurseurs contenant le noyau imidazole substitué ont 

été préparés par réaction de bromation, nitration puis soumis à une réaction de N-

fonctionnalisation par action du chloroacétonitrile, du bromoacétate de méthyle ou 

diméthyle sulfate.   

La détermination du pouvoir antimicrobien de quelques composés préparés, par 

la mesure de leurs zones d’inhibition a été également réalisée et les résultats obtenus 

exposés et commentés.  

L’identification des produits obtenus a été établie les grandeurs physicochimiques 

comme les points de fusion (°C) et les méthodes spectroscopiques comme infrarouge 

(IR). 

Mots clés : imidazole hautement substitué, benzile, bromation, nitration, 

condensation one pot, activité antibactérienne. 

 


