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Synthèse Et Caractérisation De 
La Structure Du [{4-[(1H-
Benzo[D]Imidazol-1-Yl)Méthyl]-
1H-1,2,3-Triazol-1 
Yl}(Benzamido)Méthyl]Phospho
nate De Diéthyle Par La 
Spectroscopie RMN 1D Et 2D 
 

 
Résumé 
Le composé [{4-[(1H-benzo[d]imidazol-
1-yl)méthyl]-1H-1,2,3-triazol-1-
yl}(benzamido) méthyl] phosphonate  de 
diéthyle ester synthétisé de façon 
régiosélective, par une réaction de 
cycloaddition dipolaire -1,3 entre l’α-
azidoamino méthylphosphonate de 
diéthyle et le 1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-
benzo[d]imidazole. La réaction de 
cyclisation par Chimie click est réalisée 
dans un mélange de solvant eau/éthanol 
(50/50) en présence de sulfate de cuivre 
pentahydraté et de l’ascorbate de sodium 
en quantité catalytique. Le dérivé 
bihétérocyclique de l’analogue 
phosphonique de la glycine est ainsi 
obtenu avec un excellent rendement 
(90%), sous forme de solide blanc après 
chromatographie sur colonne de gel de 
silice (acétate d’éthyle/hexane : 1/1) et 
recristallisation dans un mélange 
éther/hexane. La caractérisation de la 
structure attribuée de l’isomère -1,4, a été 
réalisée par le biais de la spectroscopie 
RMN 1D et 2D ainsi que sur la base des 
données de la littérature concernant la 
réaction de cycloaddition par Chimie 
Click. La 2D Spectroscopie RMN a joué 
un rôle fondamentale grâce aux différentes 
corrélations observées entre les 
hydrogènes et les carbones adjacents et 
aussi entre les hydrogènes et les carbones 
lointains. 
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Abstract 

The compound, diethyl [{4-[(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)methyl]-1H-
1,2,3-triazol-1-yl} (benzamido)methyl]phosphonate, was prepared in a 
regioselective manner, through 1,3-dipolar cycloaddition reaction between α-
azidoaminomethyl phosphonate and 1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-
benzo[d]imidazole. The cyclization reaction by click chemistry was carried 
out in a water/ethanol solvent mixture (50/50), in the presence of copper 
sulfate pentahydrate and sodium ascorbate in catalytic quantities. The 
biheterocyclic derivative of the phosphonic analog of glycine was obtained 
with an excellent yield (90%), as a white solid after chromatography on a silica 
gel column (ethyl acetate/hexane: 1/1) and recrystallization in an ether/hexane 
mixture. The characterization of the structure of the resulting 1,4-isomer was 
performed by 1D and 2D NMR spectroscopy as well as on the basis of data 
from the literature concerning the cycloaddition reaction by Chemistry Click. 
The 2D NMR Spectroscopy played a fundamental role through different 
correlations observed between the hydrogens and adjacent carbons and also 
between hydrogens and distant carbons. 
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1. Introduction  

Les α-aminoacides phosphoniques et leurs dérivés occupent une place 
importante dans la conception de nouvelles formules de médicaments 
(Iwanejko et al., 2020). Ainsi, ces dérivés sont dotés d’un fort potentiel 
d’activité biologique intéressant et divers (Damiche et al., 2016), agissant 
comme agent inhibiteur de la protéase du virus Nil occidental (Skoreński et 
al.,2019), agents anticancéreux (Fang et al., 2016), antibactériens (Tripolszky 
et al., 2020) et antioxydants (Nayab et al., 2020). Leurs diverses applications 
s’orientent également dans l’utilisation inhibitrice de la résorption osseuse 
(Chiminazzo et al.,2019–Dormehl et al.,2011). 

Cette large gamme d’activités thérapeutique et pharmacologique 
(Shaikh et al., 2020) encourage les chercheurs à développer de nouvelles 
méthodes de synthèse d’α-aminoacides phosphoniques (Orsini et al., 2010), 
dont les principales voies sont la réaction one-pot de kabachnick-Fields 
(Cherkasov et al., 1998–Danne et al.,2018) et la synthèse asymétrique d’α-
aminophosphonates (Li, W.,Wang et al., 2018-Yan, Z., Wu, B,et al.2016–
Maestro et al., 2020). En l’occurrence, la synthèse de nouveaux α-aminoesters 
phosphoniques hétérocycliques ne cesse de prospérer dans la littérature.  
Par ailleurs, la Chimie Click constitue aujourd’hui un outil innovant et 
précieux en synthèse organique avec des applications dans divers domaines : 
la médecine (Farrer et al., 2020), la biologie (Saurty et al., 2016), le biomédical 
(Kim et al., 2019) et la nanotechnologie (Saric et al., 2019). Au vu de ces 
observations et dans la continuité de nos travaux antérieurs concernant la 
synthèse d’α-aminoacides phosphoniques héterocycliques (Elachqar et 
al.,1994, Achamlale et al., 1998, Boukallaba et al.,2006 et 2007), nous avons 
synthétisé un nouvel aminoester phospohonique bihétérocyclique, le [{4-
[(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)méthyl]-1H-1,2,3-triazol-1 
yl}(benzamido)méthyl]phosphonate de diéthyle L’approche adoptée consiste 
à préparer dans un premier temps, le dipoarophile hétérocyclique (2) par 
substitution nucléophile d’un dérivé hétérocyclique azoté (Aouine et al., 2008) 
sur le bromure de propargyle. Ensuite nous avons réalisé une cycloaddition-
1,3 par chimie ClicK (Tripolszky et al., 2019)8 entre l’α-
azidoaminométhylphosphonate de diéthyle (1) et l’alcyne hétérocyclique 
correspondant. Le cycloadduit (3) est obtenu de façon régiosélective avec un 
rendement de 90%, et caractérisé par les différentes méthodes 
spectroscopiques, à savoir, la RMN du 1H et du 13C unidimensionnelle 1D et 
bidimensionnelle 2D (1H-1H, 1H-13C), la RMN 31P couplée et découplée. 
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2. Résultats et discussion 
L’alcyne 1-(prop-2-ynyl)-1H-benzimidazole (2) utilisé comme 

dipolarophile, a été préparé selon l’approche décrite dans la littérature (Aouine 
et al., 2008), par substitution nucléophile entre le bromure de propargyle et le 
benzimidazole qui se caractérise par la présence d’un proton acide. Ainsi, ce 
protocole a permis d'obtenir et de caractériser l’alcyne dérivé du 
benzimidazole (2) avec un rendement de 78%. 

Le dipôle azide (1) est obtenu avec un rendement global de 85% en 
adoptant une stratégie de synthèse16a constituée de six étapes (Elachqar et al., 
1994), et nécessitant des conditions opératoires anhydre et inerte. La dernière 
étape permettant d’obtenir le dipôle azide (1) est l’action de l'azoture de 
sodium sur l’α-bromo-α-aminométhylphosphonate de diéthyle N-benzoylé.  

La cyclisation par chimie Click est réalisée avec un rendement de 90%, 
par condensation du dipolarophile (2) et de dipôle azide (1) dans un mélange 
de solvant eau/éthanol (50/50), en présence du sulfate de cuivre pentahydraté 
et de l’ascorbate de sodium en quantité catalytique.  

 
Schéma 1. Voie de synthèse du produit bihétérocyclique d’α-aminoester phosphonique 

 
Selon la méthode d’Huisgen et les travaux précédents de notre 

laboratoire de recherche (Elachqar et al., 1994 – Achamlale et al., 1998), la 
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 conduit à la formation des deux 
régioisomères-1,4 et -1,5 avec une prévalence de l'isomère-1,4. Cependant, 
dans les conditions de la chimie Click (Tripolszky et al., 2019 – Song et al., 
2018), la réaction de cycloaddition conduit sélectivement à un seul 
régioisomère -1,4 ou -1,5; selon la nature de l’ion métallique utilisé comme 
catalyseur. Ainsi, en présence des ions de cuivre II, seul l’isomère -1,4 est 
obtenu, alors qu’en présence du Rhodium I, seul le régioisomère-1,5 est 
obtenu. Pour notre part, lors de la réaction de cycloaddition utilisant le sulfate 
de cuivre II et l’ascorbate de sodium, nous avons obtenu un seul composé, le 
régioisomère-1,4, le  [{4-[(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)méthyl]-1H-1,2,3-
triazol-1-yl}(benzamido)methyl]phosphonate de diéthyle. Le dérivé 
bihétérocyclique de l’analogue phosphonique de la glycine N-protégé est 
obtenu avec un excellent rendement (90%), sous forme d’un solide blanc après 
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/hexane 
: 1/1). Le produit pur est obtenu après recristallisation dans un mélange 
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éther/hexane et sa structure a été établie sur la base de de la RMN 31P couplée 
et découplée (Figures 1A et 1B), de la RMN 1D 1H et 13C (Figures 2 et 3) de 
la RMN 2D homonucléaire et hétéronucléaire 1H-1H et 1H-13C (Figures 4, 5 et 
6).  

Ainsi, Le cycloadduit (3) présente en RMN du phosphore 31 découplé 
un seul signal à 12,48 ppm (Figure 1A) alors que dans le spectre de RMN du 
31P couplé (Figure 1B), on note également un seul signal centré à 12,48 ppm, 
mais l’étalement de ce signal montre qu’il s’agit d’un multiplet à cause du 
couplage du phosphore avec les carbones et les hydrogènes voisins.  

 
De plus, en RMN du 13C (Figure 2), on note le couplage de l’atome du 

phosphore avec : 
  Le carbone en α du phosphonate1JP-CH = 183,40 Hz,  
  Le carbone du carbonyle 3JCO-P= 9 Hz, 
  Les carbones des deux groupes éthoxy2JOCH2-P = 6,8 Hz et 3JOCH2CH3-P= 

6 Hz.  

Figure 1A. Spectre RMN 31P découplé 
du composé (3) 

 

Figure 1B. Spectre RMN 31P couplé du 
composé (3) 
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Figure2. Spectre de RMN du13C du cycloadduit (3) 
 

 Alors qu’en RMN du 1H (Figure 3), l’atome d’hydrogène porté par le 
carbone en α du groupe phosphonate apparait sous forme d’un doublé 
dédoublé à cause du couplage à la fois avec les atomes d’hydrogène amidique 
NH et le phosphore31P, 2JCH-P = 16.80 Hz et 3JCH-NH = 9.90 Hz. Tandis que 
les deux protons du premier groupement éthoxy OCH2CH3 résonnent sous 
forme d’un quadruplé dédoublé dû au couplage à la fois avec les trois protons 
du groupement méthyle CH3 et le phosphore 31P, et avec des constantes de 
couplages 3JOCH2-CH3= 7 Hz et 3JOCH2-P = 1.5 Hz. Finalement, les deux protons 
OCHaHb de l’autre groupement éthoxy résonnent sous forme de deux 
quintuplés dédoublés car les deux protons Ha et Hb ne sont pas 
magnétiquement équivalents. Les constantes de couplages sont identiques aux 
précédentes.  
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Figure 3. Spectre de RMN du 1H du cycloadduit (3) 

 
Par ailleurs, l’analyse du spectre de RMN du proton 2D homonucléaire 

du cycloadduit (3) montre une parfaite corrélation entre les protons voisins 
(figure 4). 

Il importe de préciser que les deux atomes d’hydrogènes portés par 
l’atome de carbone 1 du groupement éthoxy OCH2CH3, résonnent sous forme 
de deux quintuplés dédoublés car les deux protons Ha et Hb ne sont pas 
magnétiquement équivalents. Ce phénomène a été également observé dans des 
travaux décrits dans la littérature (Albarand, 1969), Ainsi, la non-équivalence 
en RMN des deux protons (ou fluors, ou méthyles…) portés par un même 
atome de carbone, dans une molécule non cyclique, est due à l'existence d'une 
dissymétrie moléculaire par rapport à ces deux protons. Ces derniers 
présentent entre eux une relation de diastéréoisomérie, relation qui se traduit 
sur le spectre de RMN par une différence entre leur déplacement chimique 
relatif. Cette relation de diastéréoisomérie est en particulier remplie quand il 
y a dans la molécule un carbone asymétrique. Cependant la non-équivalence 
intrinsèque qui en résulte est vraisemblablement petite et l'on considère en 
général l'existence de la non-équivalence comme l'indice d'un déséquilibre 
conformationnel dans la molécule. 
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Cette constatation se confirme aussi bien en RMN 2D hétéronucléaire 
(Figure 5). L'affectation définitive des déplacements chimiques des protons et 
des carbones sont ainsi présentés dans le tableau 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4. Spectre 2D homonucléaire1H-1H du cycloadduit (3) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5. Spectre 2D hétéronucléaire1H-13C du cycloadduit (3) 
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Tableau 1. Données spectralesenRMN du1H (300.13 MHz) et en RMN du13C (75.47 MHz) 
du composé (3) dans CDCl3, y compris les résultats obtenus par HMBC de corrélation 2D 

homonucléaire et hétéronucléaire. Les déplacements chimiques sont en ppm et les 
constantes de couplage en Hertz (J en Hz). 

 
L’analyse du spectre de RMN 2D hétéronucléaire du cycloadduit (3) 

(Figure 5) montre une parfaite corrélation, d’une part entre les protons et les 
carbones adjacents et d’autre part, entre les protons et les carbones voisins 
dans certains cas. Il faut noter également que la réalisation de ce spectre 2D 
hétéronucléaire nous a permis de constater que l’atome d’hydrogène porté par 
le carbone en α du groupement phosphonate  qui résonne sous forme d’un 
doublet entre 59,08 et 61,51 ppm , corrèle à la fois avec son carbone et avec 
le carbone 5 portant le proton triazolique en position 5 à 123,72 ppm. Ce 
résultat et en parfait accord avec les données de la littérature sur la chimie 
Click, ce qui nous permet d’attribuer la structure du produit (3) à l’isomère-
1,4. Cette structure est également attribuée sur la base des données de la 
littérature concernant les déplacements chimiques des protons triazoliques 
(Achamlale et al., 2019 –Vorobyeva et al., 2010). Ceux en postion 5 (δH5) 
(isomère-1,4) du cycle triazolique sont plus déblindés que leurs homologues 
en position 4 pour l’isomère -1,5 (δH5>δH4). Leurs signaux raisonnent 
généralement entre 8 et 8,5 ppm. Alors qu’en RMN du 13C, le carbone du cycle 
portant le proton triazolique en position 5 résonne aux alentours de 124 ppm 

Position δH δC Corrélation H-H Corrélation C-
H 

1 3.69-3.91 (m) 64.52-64.56 2H1-2H1; 2H1-
3H2 

C1-2H1; C1-
3H2 

1’ 4.13-4,19 (m) 64.61- 64.65 2H1’-2H1’; 2H1’-
3H2’ 

C1’-2H1’; C1’-
3H2’

 

2 0 .95 (t, 3J = 7) 15.98-16.05 3H2-3H2; 3H2-
2H1 

C2-3H2; C2-
2H1 

2’ 1.25 (t, 3J = 7) 16.30-16.38 3H2’-3H2’; 3H2’-
2H1’ 

C2’-3H2’; C2’-
2H1’ 

3 7.09-7.17 (dd, 3 J H-H = 
9.6 et 2JH-P = 18.6) 

59.03-61.46 
(d, 1JH-P = 

183.4) 
1H3-1H3; 1H1-HN C3-1H3 

 

4 - 142.98 - C4-1H5; C4-
2H6 

5 8.17 (s) 123.71 1H5-1H5 C5-1H5; C5-
2H6 

6 5.5 (s) 40.27 2H6-2H6 C6-2H6
 

7 8.05 (s) 128.43 1H7-1H7 C7-1H7 

NH 9,23 (dd, 3J H-H = 9,6 
et 3J H-P = 4,2) - HN - HN - 

20 - 164.7 - - 
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(isomère -1,4), et celui en position 4 (isomère -1,5) résonne entre 134 et 135 
ppm. Ceci est dû probablement au fait que le CH5 dans l’isomère -1,4 se trouve 
au voisinage d’un carbone hybridé sp2 et d’un azote hybridé sp3, alors que dans 
le cas du CH4 (isomère -1,5), l’atome de carbone est entouré par le carbone et 
l’azote dans un état d’hybridation sp2. Ce dernier est l’origine du déblindage 
de ce carbone portant le proton triazolique en position 4 dans l’isomère -1,5.  

Nous avons également réalisé le spectre de RMN 2D hétéronucléaire 
avec un couplage lointain entre les atomes d’hydrogènes et les carbones 
voisins lointains (Figure 6). L'affectation définitive des déplacements 
chimiques des protons et des carbones sont ainsi présentés dans le tableau 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 6. Spectre 2D hétéronucléaire1H-13C du cycloadduit (3) avec un couplage lointain 

 
Tableau 2. Corrélations 2D homonucléaire et hétéronucléaire du cycloadduit (3) 

Ainsi, nous remarquons que les deux hydrogènes du carbone 6 reliant les 
deux hétérocycles ne corrèlent pas avec le carbone adjacent mais corrèlent à 
la fois avec : 
 Les trois carbones quaternaires, 4, 8 et 13 des deux hétérocycles 

triazole et benzimidazole,  
 Le carbone 5 portant le proton triazolique en position 5 (CH5) 

position δH(ppm) δC(ppm) Corrélation H-
H 

Corrélation C-H 

6 5,5 (s ,CH2) entre les deux 
hétérocyles 

123,72 ; 133,44 
; 142,97 -
143.76, , 

H6-H6 C5-H6 ,C13– 
H6,C4-H6 , C8-

H6 

20 NH: 9,12 (dd), C3H 
7,08(dd), 7.8  m 

167,68 HN – H3 C20- HN , C20-H3, 
C20-HAromatiquue 
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D’autre part, et contrairement à ce qui a été observé dans le spectre 2D 
hétéronucléaire (figure 6), nous avons repéré une unique corrélation des deux 
hydrogènes avec le carbone adjacent 6 reliant les deux hétérocycles.  

De plus, nous avons noté une corrélation entre les hydrogènes et les 
carbones lointains des groupements éthoxy, qui apparaissent de part et 
d’autres de la diagonale, ainsi que l’absence des corrélations entre les 
hydrogènes et les carbones adjacents des groupes éthoxy (figure 6). Ceci à 
l’inverse de ce qui a été obtenu concernant la résonnance magnétique nucléaire 
bidimensionnelle des carbones et des hydrogènes du groupement phosphonate 
d’éthyle (Figure 5).  

Il est à noter finalement que les corrélations entre les hydrogènes et les 
carbones aromatiques en RMN 2D hétéronucléaire lointain sont beaucoup plus 
importantes qu’en RMN 2D hétéronucléaire normale.    
Sur la base de cette étude physico-chimique, nous attribuons au cycloadduit 
(3), la structure de l’isomère-1,4, le [{4-[(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)méthyl]-
1H-1,2,3-triazol-1-yl}(benzamido) méthyl]phosphonate de diéthyle. 
 
3. Matériels et méthodes  

Les points de fusion ont été mesurés à l'aide d'un appareil 
électrothermique et ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN ont été 
enregistrés sur un spectromètre Bruker AC-300 MHz dans le CDCl3 avec le 
TMS comme étalon interne. Les décalages chimiques (δ) et les constantes de 
couplage (J) sont donnés en parties par million (ppm) et en Hertz (Hz), 
respectivement. Les multiplicités ont été enregistrées sous la forme s 
(singulet), br.s (signal large), d (doublet), dd (doubletdédoublet), t (triplet), q 
(quadruplet) ou m (multiplet). Toutes les réactions ont été suivies par la CCM 
réalisée sur des plaques Merck à dos d'aluminium pré-revêtues de silice (0,2 
mm, 60F254). Pour la chromatographie sur colonne, du gel de silice Merck 
(70-230 mesh) a été utilisé.  

 

Réaction de cycloadditiondipolaire-1,3 
Dans un ballon,on mélange 0.6g (1.9 mmol) d’azide (3) avec 0.4 g (2.2 

mmol) d’alcyne dans 10 ml d’un mélange éthanol-eau (1/1). On utilise 0.05 
équivalent de sulfate de cuivre pentahydraté (CuSO4, 5H2O) comme catalyseur 
avec 0,1 équivalent d’ascorbate de sodium (As-Na). Le mélange est 
abandonné sous agitation à température ambiante pendant 24h. 

A la fin de la réaction, on filtre le précipité et on évapore sous vide le 
solvant, puis le brut obtenu est lavé avec de l’eau afin d’éliminer les traces de 
sel restantes. On extrait avec le dichlorométhane la phase organique qui est 
ensuite séchée avec le Na2SO4, puis on le solvant est évaporé et le résidu est 
chromatographié sur colonne à gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/ hexane). 
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((4-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)(benzamido)méthyl)phosphonate de diéthyle (3) : solide blanc ; Rdt. = 
90% ; Rf = 0.4 (éther/méthanol 5%) ; F = 226 – 228 °C. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ en ppm) : 0.95 (t, 3H, 3J = 7Hz, -CH2-CH3) ; 
1.25 (t, 3H, 3J = 7Hz, -CH2-CH3) ; 3.70-4.20 (3 m, 1H + 1H + 2H, 2 x (P-O-
CH2-CH3)) ; 5.5 (s, 2H, triazo-CH2-Ht) ; 7.08-7,17 (dd, 1H, 3J = 9.9 Hz, 2J = 
16,8 Hz, NH-CH-P) ; 7.28-7.37 (m, 2H, 2Harom(Ph)) ; 7.44-7.52 (m, 2H, 
2Harom(Ph)) ; 7.66-7.68 (m, 1H, 1Harom(Ph)) ; 7.36 (d, 2H, 1J = 8Hz, 2Harom(Benz)) ; 
7.88 (d, 2H, J = 8Hz, 2Harom(Benz)) ; 8.05 (s,1H, 1Harom(Benz)) ; 8.17 (s, 1H, 
1Harom(Triaz)) ; 9.18-9.22 (dd, 1H, 3JH-H = 9.6 Hz, 3JH-P = 4.2 Hz, NH-CH-P). 
RMN 13C (75 MHz, CDCl3, δ en ppm) : 15.98-16.05 (1C, (-CH2-CH3)) ; 
16.30-16.38 (1C, (-CH2-CH3)) ; 40.27 (1C, triaz-CH2-) ; 59.03-61.46 (1C, -
CH-P, d, 1JH-P = 183.4 Hz) ; 64.60 (2C, 2 x (O-CH2-CH3)) ; 110.04 ;  120.21 
; 123.12 ; 123.38 ; 128.01 ; 128.43 ; 132.27 ; 132.57 ; 133.44 ; 143.60 (13Carom 
) ; 123.72 (1C, Ct(triaz)) ; 142.98 (1C, Cq(triaz)) ; 167.68 (1C, CO). 
 
Conclusion 

En résumé, la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre l’azide (1) 
et l’alcyne hétérocyclique (2) terminal permet d'accéder de façon 
régiosélective à l’isomère -1,4 (3) avec un excellent rendement. La 
caractérisation de la structure du [{4-[(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)méthyl]-
1H-1,2,3-triazol-1-yl}(benzamido)methyl]phosphonatede diéthyle a été 
réalisée au moyen de la spectroscopie RMN 1D et 2D, et en se basant 
également sur les données de la littérature. L'évaluation des activités 
anticorrosion et biologique du produit synthétisé fait l'objet de travaux en 
cours. 
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