N° d’ordre: 13/ 200/M/ CH

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE DES SCIENCESET DE LA TECHNOL OGIE HOUARI
BOUMEDIENE (USTHB)

FACULTE DE CHIMIE

MEMOIRE

Présenté pour |’ obtention du diplome de MAGISTER

EN: CHIMIE
Spéciaité : Chimie Organique Appliquée
Par
Bouaziz Omar

THEME

Synthese et Caractérisation de Composes Hétérocycliques Obtenus
par Action de Binucléophiles sur Quelques Lactones (Acide
Déhydr oacétique et Son Homologue Hydr ogéné en Cs-Cy)

Soutenu le 03/ 06/ 2007, devant la commission d’ examen :

Mr. S. BOUDAH, Professeur, USTHB .....coviiiiii e Président

Mr.M. AMARI, Maitre de conférences, USTHB..........c.cooivv i, Directeur de thése
Mr. Y.RACHEDI, Professeur, USTHB ... e Examinateur
Mr.H. MEGHEZZI, Professeur, USTHB .......ccoiviiiiiii i Examinateur

Mr. M. FODILI, Maitre de conférences, Université dedjdfa................. Examinateur




SOMMAIRE

INTRODUCTION GENERALE . .. ..ottt it e s e et e et e e et e e ert e et tee ee s tee e ee eat e aeeeen saneenenees
CHAPITRE |: Mise au point BibliographiqUE. .. .......c..it i s e e i et et e e e e et e e
CHAPITRE Il: Etude de cyclisation Intramolécul aire de diiminesen structure 1,5-benzodiazepine............c..ceenee.

I1-1. Action de I’ ortho-phénylénediamine SUDSEItUEE SUF TE DHA ... ...t it e e e e e e e e
I1-1-1. Caractérisations spectralesdeSMONO-AMINES 2... ... ...t iit ettt e e et aee e e e eearan aee e

RMN *H.
IR

I1-2. Obtention des pyrano-1,5-DeNzZ00iaZEPINES. .. . ... ..vu i ittt e e e e et e e e e e e e e
11-2-1. FOrmation AES OIMINES S ... ..ottt ittt et e ettt e et et e e et e eaee et eae e e et e e eae s aeeenas

11-2-2. Caractérisations spectrales des diimMINES 3... ... .. it it it e e e e e e et e e e s raat e et e e e eanas

RMN H.
RMN 2.
MS.

I1-3. Formation des1,5-benzodiazepines 4 par cyclisation intramoléculairedesdiimines3............ccovvvivvvinnn os
I1-3-1. Caractérisations spectrales des 1,5-benzodiazepineS 4. .. ......oueviniie it et e e e e et e e e vaaaeens

RMN *H.
RMN 2.
MS

o= g TR g TN == Ut o gL o1 PP
I S o o2 11 o
CHAPITRE I11: Synthése des 1,5-benzodiazépines a partir de I’ acide déhydroacétique hydrogéné en G-Cs....... ..

I11-1. Action de |’ ortho-phénylénediamine différemment substituée sur le DHA hydrogéné..............cooeveevennnos
[11-1-1. Caractérisations SpectraleS deS MONO-IMINES B. .. ... ..v ittt it s et et et e e e e e rea e e e e rean aans

RMN *H.
RMN 2.

- IR
I11-2. Formation desdiimines 7..............

[11-2-1. Caractérisations spectraleS deS diiMINES 7. . ..uu i ueit it et e e e et et e e e aee e aen e

RMN *H.

RMN BcC.

MS.
I11-3.Conclusion :

I11-4. Formation des 1,5-benzodiazepines par cyclisation intramoléculairedesdiimines................coooe e,
[11-4-1. Caractérisations spectrales des 1,5-benzodiazepineS 8. .....c..viv it vieiie i e e e e

RMN *H.
RMN 2.
MS.

[V K== TR g Ll == (o A o g1 = U
[ B T © o o2 1 £ o PP

PARTIE EXPERIMENT ALE ... .o e e
REFERENCESBIBLIOGRAPHIQUES. ... e e e e e



INTRODUCTION GENERALE:

Les benzodiazépines forment une importante famille de composés
hétérocycliques, constituées des 1,3 -benzodiazepines 1,4- et 1,5-benzodiazépines. Elles
sont utilisées dans le domaine thérapeutique [01] et présentent des activités biologiques
intéressantes [ 02], particulierement les 1,4- et 1,5-benzodiazépines

Les 1,5 benzodiazépines sont utilisées en tant qu’ agents anti-convulsifs [03],
anti-inflammatoires, analgésiques [04], anti-dépresseurs du systeme nerveux central [05]
et anti-bactériens [06]. Elles font |’objet de nombreuses recherches dans différents
domaines d applications [07].

Les benzodiazépines occupent une place considérable dans I'industrie des
médicaments te que le compose A commerciaise sous le nom diazépam par le
laboratoire Roche comme agent tranquillisant.

Un autre exemple, est la structure Dibenzépine B. Cette molécule fait partie de la
serie des anti-dépresseurs. Elle est commercialisée sous le nom NOVERIL par le
laboratoire Sandoz

CHs
/
HaC—

—N
Cl }\I
Ph HsC
A B
diazepam NOVERIL
1,4-benzodiazepine 1,5-benzodiazepine



Une autre molécule peut étre citée parmi les anti-dépresseurs du systéme nerveux
central (CNS) de structure C est la Clobazam, connue aussi sous le nom commercia

Urbanyl.

/ o)
Ph
c
Clobazam

1,5-benzodiazepine

Des synthéses de structures 1,5-benzodiazépines ont été réalisées dans notre
laboratoire [08] a partir de différentes lactones, tel que I acide t&ronique, la 4-hydroxy
coumarine et I’ acide déhydroacétique (DHA). Ce dernier (DHA), éant 1'un des produits
principaux de notre laboratoire [08], est utilise dans un grand nombre de synthéses de
composés hétérocycliques tel que les Benzimidazoles, les quinoxaines les 1,5
Benzodiazépines etc.

Nous schématisons quel ques exemplesde ces processus dans le schéma déscriptif

suivant :
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R =
“10 o,
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R = Ph, 4-Me~Ph, 4-Cl~Ph, 4-N2O~Ph



Réactifs et Conditionsréactionnelles :

(@)- 1/ H,S04 (Conc), 120°C,pdt 20mn 2/ H,, C/Pd (10%), T. Amb pdt 24h.
(b)- Hy, C/Pd (10%), T Amb pdt 24h.

(©)- Me~PhCHC(CNY),, triethylamine/acide acétique.
(d)- 1/ RNH,, 2/ CO(OCCls3),

(e)- 1/ O-PDA, 2/ RC(OCHz)2N(CHg)2, CH2Cls.
(f)- 4-X ~O-PDA, EtOH/H*, T. Amb.

(g)- O-PDA, EtOH, T. Amb.

(h)- NaBHsCN, MeOH, T. Amb, pH = 5~6.

(i}- O-PDA, EtOH, T. Amb.

()- 1/ POCIs, EtOH, 2/ O-PDA, EtOH, reflux.

(k)- DMF/DMA, Toluéne/H', Reflux.

(- RCHO, EtOH/H*, Reflux.

(m)- NaOCl, H*.

Sur cette base, rotretravail de synthese, dans ce mémoire, consiste a dével opper
et généraliser une méthode éaborée dans notre laboratoire [8b] dans la préparation des
pyrano-1, 5benzodiazépines. Elle fait intervenir I'action de I’ o-phénylénediamine sur
I’acide déhydroacétique en présence d aldéhydes aromatiques suivant le schéma ci-

apres:

H2N
D "
?H
4 +
Y N:O EiOH | H'/ EOH-
6 + >
PRSP itati i
HaC 0 NXo HoN Agitation magnetique HeC o o

R=H, Me, OH, CI, ON...

» HsC




Pour ce faire, nous avonstentés de généraliser la synthése des pyrano-1,5-
benzodiazépines a partir de I'acide déhydroacétique 1 (DHA) et son homologue
hydrogéné en G- G selon le plan suivant:

Dans le premier chapitre, nous présentons les différentes méthodes de syntheses de
benzodiazépines par une mise au point bibliographique.
Dans le deuxieme chapitre, nous étudierons les possibilités d obtention des 1,5
benzodiazépines de structures 7, en tenant compte des effets, de la catalyse acide et du
temps de réaction. Dans un premier temps, nous avons opposé le DHA a |’ ortho-
phénylenediamine différemment substitué. Ce qui nous permet de constater I’ effet du
substituant, selon sa nature, sur le temps de cette réaction de condensation, formant
I’imine 4. Dans un deuxieme temps, ces derniers en présence d’ adéhydes aromatiques
diversement substitués dans des conditions préalablement bien définies [8b] forment la
structure 7 substituée. Cela nous permettra d’ éudier |* effet éectronique des substituants
sur |I”hétérocyclisation des imines intermédiaires 4, en structures 1,5 benzodiazépines 7
et de répondre aux problémes stérique et stéréoé ectronique de cette réaction.
L’ objectif dans le troisiéme chapitre, est le méme que dans le deuxieme a la seule
différence, que nous intéresserons ala réactivité du compose 2 dérivé du DHA 1 par une
hydrogénation catalytique en Cs-Gs. Nous terminerons ce travail par une conclusion
générale et perspectives

Toutes les caractérisations ont éé menées par RMN 'H, du carbone 13 et la

spectrométrie de masse.



CHAPITRE |

MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE



Dans cette partie nous n'aborderons que les grandes lignes des différentes
méthodesde synthese des 1,5- benzodiazépinestirées et décrites dans lalittérature.

La synthese des 1,5-benzodiazepines consiste généralement en l'action de I'oc
phénylenediamine sur des composés dicarbonylés (1,3-Dicétones) [09], des composés
carbonylés a, 3-éthyléniques (Chalcones) [10] ou acétyléniques [11], les acétals [12] et
les imidates [13].

Le premier exemple de la synthese des 1,5 benzodiazépines a été réalise en
1907 par Theine et Steimmig, en faisant réagir I ortho-phényléenediamine (o-PDA)
avec les 1,3-dicétones dans |’ éhanol en présence de I’ acide acé&tique [14].

CH,
NH, N—
Q Q EtOH/ AcOH
* M g
NH2 H,C CH3 N/
CH3

3

Depuis, d autres méthodes de synthéses ont éé élaborées, comme par exemple, la
réaction de I o-phénylenediamine avec les composés carbonylés a, 13— insaturés

(Chalcones) ou les cétones [3-halogénées [15], schématisée ci-dessous :



H  CH,
N
\ 0~CeH,(NH), @[ \
HoC Ry -
EtOH/ D
R, H R
R2

R1 = Me, Et, Ph, 4-Cl~Ph, 4-Me~Ph.
R2 = H, Me, CH(CH,),, Ph, 4MeOPh.

R2

N\
R 0~CeH, (NH,), @[
EtOH/ D

X Ry

Y

Iz

R1 = Me, Ph, 4-Me~Ph, 4-CI~Ph, 4-HO~Ph.
R2 = Me, Et, MePh, 4-CI~Ph, 4-Br~Ph.
X =Br.

Dans un esprit de fonctionnalisation, I’opposition de |'o-phénylénediamines aux
dérivees de la 1, 1,1-trichloro-4-ethoxy-4-phenylbut-3-en-2-one conduit aux
benzodiazépines correspondantes selon les conditions opératoires indiquées sur le

schéma ci-apres [16].

Ar
HoN N
co o 2 EtOH/ACOH =
= + -
2~3h, 60 °C _
N

Ar CClg HaN
CCly

Ar = Ph, 4-Me~Ph, 4-Br~Ph, 4-MeO~Ph, 4-O ,N~Ph.

-10 -



L’ o-phénylénediamine réagit avec le composé 3-(2-methylphenyl)-1-(4-R-phenyl)
prop-2-en-1-one substitué dans |’ éhanol en présence de EtsN comme base, pour acceéder

ades structures benzodiazépines comme suit [17] :

O H

H4C NH H.C N
3 2 \ CHs EtOH/ Et,N 3 CHy

+ >
_ Refl 15h
HsC NH, o eflux del5 HaC =
R
R

R =H, Me, OeM, Cl, NO,, Br

La réaction des Chalconesavec I’ o-phénylénediamine a é&é repriseen présence de
I’aumine (bas €) dans le diethyl éher sous conditions douces, pour former les dérivées
2,4-dihydro-1H-1,5-benzodiazepines avec de bons rendements [18]. L’essentiel des

conditions réactionnelles est résumé dans I’ équation suivante.

NH
+ J_k/\ >
NH, Arp A, 80 °C, 3h
Ar,= Ph, 4-Me ~ PH, 4-C| ~ Ph, 4-MeO ~ Ph.
Ar2= Ph, 4-Cl ~ Ph, 4-MeO ~ Ph, 4—NO2 ~ Ph,

Par ailleurs, les acides organiques et les aldéhydes forment sous certaines conditions,

la structure 1,5-benzodiazepine.

-11-



Le compost 1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one est obtenu a partir de

I'acide acrylique et I’ o-phénylenediamine dans I éthanol, selon I’ équation suivante [19].
O

H
NH»> N /
O S —=— (X
CH >
NH, HO F L Reflux

N
H

Un protocole de synthese, visant I’ obtention du 2,2,4-trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5
benzodiazepine a été réaisé par condensation de |’ ortho-phénylenediamine sur un di-
acide organique carborylé et catalysé au moyen d un acide poly- phosphorique ou SIO,,

décrit comme suit [20].
CHg

HOOC H* ou SO, CHs
O
HOOC D/ -CO2

L’isoxazole-4-carbaldényde e I'o-phénylenediamine réagissent selon un mode

opératoire décrit récemment dans la littérature [21] suivant le schéma ci-contre:

/ CHO
CHCL,, T.Amb
Bz Benzene/ THF

BzO OBz BzO OBz

x=H, Cl,NO,, OCH,
BzO = oxo-Benzoyl.

H
N
\
—

-12 -



Les cétones réagissent avec |'ortho-phénylenediamine, dans le rapport
stoechiométrique 2/1 en formant des diimines correspondantes. La cyclisation
intramol éculaire de ces dernieres en structures benzodiazépines nécessite une activation

catalytique ou énergétique par micro onde. Pour ne citer que quelques exemples :
La cyclopentanone opposée a I’ o-phénylenediamine en présence d éthérate de BF;

formela structure benzodiazépine correspondante [22].

i S
BF-EtO /ﬁ N N
E— . -
N
H

En présence de NaBH, comme catalyseur, deux équivalents d une cétone aliphatique

réagissent avec un équivalent de I’ ortho-phénylénediamine pour former un mélange de
composes benzodiazépines[23].

N R
NHHCI R NeBH, N
+ 2 >:o e +
NHHC R N— N
R H R
65% 35%
R = Mg, Et, MeCO

L’ gout d'un catalyseur acide ou de MgO/ POCI; au milieu réactionnel O-PDA ~ cétones
différemment substituées, conduit aux benzodiazépines suivantes[24].

3

N CH
HoN R
2 j@ .\ H32C H* ou MgO/ POCI, @(N 2
R1 >:O >
=
HN R -H,0 Rl/ = N
R

2

R, =H, Me, Cl, NG,
R,= Me, Et, PhCO, 4-Me~Ph, 4-MeO~Ph

-13-



Sous I'influence d'une quantité catalytique de triflate de scandium [Sc(OTf) 3], le

méange réactionnel cétones ~ O-PDA et favorable a la formation dun noyau

benzodiazépine comme suit [25] :

NH
2 Q Sc(OTH) —
+ 2 )K/Rz Ro
NH Ry
2

R, = Me, Et, Ph, 4-Me~Ph
R,=H, Me

Y

Les mémes réactifs catalyses par le sulfate de zerconium [26] forment une structure

benzodiazépine différente de la précédente, par la disposition de ses substituants.

R;
H
NH, , N Ry
0 S0,/ Zr0,
Oi *2 /HVR g @( "
2
NH, Ry N=
Ry
R =H.
R,=H, Alkyl.

Une autre réaction de condensation des cétones cycliques ou acycliques sur I'ortho-
phénylenediamine en présence du bromure de 1,3-di-n-butylimidazolium, comme

catalyseur, permet d accéder a des produits benzodiazépines, selon le schéma suivant

[27]

-14 -



Vi :
I SN NH, RQ [Bu—N\@_/}N-B Br
R | =+ 2 / (@] o
= o YT
NH, HaC 28 °C, 50~Min
[Bu N\._,_,-)'N B]BI‘
R— = R
28 °C, 50~Min
R =H, Me.

R, =Me, Ph, CH(Me) -

H
Br / \ N Rl
S— CH3
N=—
Ry

N\
N
L

N

H

L’ ortho-phénylenediamine peut réagir avec des cétones cycliquesou acycliques

en présence d'une quantité catalytique diode, dans I’ acétonitrile et a température

ambiante pour former des composés benzodiazépines [28] :

R
4 CH
NHy - G |,/ CH,CN §
-
25°C, 5~10Min _
NH, R N
R
Q H
NH, N
1,/ CH,CN
+ 2
NH, 25 OC, 2Min N/

R =Me, CH(CH,),, Ph, 4-Me~Ph, 2,4-CI~Ph, Hexane.

-15-



La réaction d'ortho-phénylenediamine avec I’ acétone, en présence de différents acides
organiques (comme catalyseurs) sous ®nditions douces, permet d'isoler la 2, 2, 4
trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine [ 29].

CHs
CH3

H
NH N
? 2H3C Acide organique
+ >:O >
NH, HaC T. Ambiante N

] P 2 9 QH HOOC 00H COOH oon "
Acide organique: Y _>(\ @i o :
ganiq HO' o1 HOMOH’ o 7” Hooc coon cooH
| OH 1 [l ! HOOC: 0OH I

CHy

Une récente catalyse a été également utilisée, toujours avec les mémes réactifs (o-PDA
et Cétones). Envoici quelques exemples:

L’ acétone et |’ ortho-phénylenediamine fournissent facilement, le composé 2, 2, 4
trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine, sauf gu'on catalyse cette fois-ci au

moyen d’ une zéolithe [30]:

Ho fPHs
CH
NH N 3
2 MG Zeolithe
NH, HaC Reflux, 3~7h N/

CHs

- 16 -



Une structure de benzodiazépine s obtient par condensation de |’ o-phénylenediamine
avec des composés cétoniques, a température ambiante et en présence d’'une quantité
cataytique de bromure de bromodimethyl sulfonium [31]:

Y

Ry
H R
R N 3
R, NH, i/ (CH3)25+BI‘BI" ]j(\:( R
4
t 2 Ra T. Amb, 1h » =
R, NH, Ry

R =H,Me MeO,O,N
R,=H,Me
R,=Me Ph

R,=Me, | sopropy!

La réaction de I’o-phénylenediamine avec le sl perchlorate de 1, 2,3-tris ert-
butylthio) cyclopropane dans le diméthylformamide peut produire la structure suivante
[32].

X NH, X N=—
£C|O4 + )@( DMF, T. Amb > j@[ }H/R
_R % NH, _ S
57 s NN,
R /S
R
X = H, Cl, Me, NO,
Y =H, Me
R=1tBu

L’ ortho-nitrophénylazide et I’ O-PDA réagissent entre eux, en présence du catalyseur
<Ti*> en formant I’intermédiaire anionique | qui, en présence des différentes cétones

aboutit aux composes benzodiazépines suivants [33] :

-17 -



) THF ]
TiCl, + Sm » Ti*
Reflux, 2h

R
NO, N> 2 /ﬁ\ AES
C[ [Ti") = Non,
—_— >
n.  THF T.Amb. - THF, 60 °C,
8 5~10Min 2-5h ﬂ CH,
(0] R

R = Et, n-Pr, n-But, Ph, n-CgH,;, 4-Me~Ph, 4-MeOPh,
4-CI~Ph, 4-Br~Ph, 3-O,N~Ph,

I)LEt
(3]
@ g THF, 60 °C, 6~8h THF, 60 °C, 4h

Des structures benzodiazépines ont été préparées a partir de la réaction d’ O-PDA

avec des bases de Mannich dans I’ éthanol en présence d’'un catalyseur basique (Sodium
d acétate anhydre) [34] :

Ar
R N=—
RJCENHZ 0 AcONaanhydre/ EtOH j@[ j
+ Jk/\ ~
N NH Ar N(CH 3),.HCI -NH(CH,),.HCl R N
2 -H.0 H
2

R = H, -CH=CH-
Ar = 4-Me~Ph, 4-Br~Ph, 4-Me~ph-2-thienoyl, 2-HO~Ph...

-18 -



Une autre réaction réalisée selon un protocole décrit dans la littérature [ 35], permet
d’isoler le produit 4-methyl-1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one a partir de
Iacide crotonique et |’ ortho-phénylenediamine.

H  CHs
N
NH, COOH HCOH @(
+ >
L+~ D N
NH, H o

H3C

Quand I'o-nitroaniline substitué et les Chalcones sont traités par le tétrachlorure du
titane supporté par le samarium dans le tétrahydrofurane anhydre, on obtient la 2,3
dihydro -1 H-1,5-benzodiazépine correspondant [36].

H R,
NH; Ticl / Sm N
X + AN > X
R R2 THF, 5Min, T. Amb _
NO» N
R>

X =H, Cl.
R, = Ph, 4-Me~Ph, 4-MeO~Ph, 4-Cl~Ph.
R,= Ph, PhCH=CH,.

L'O-PDA substitué, porté au reflux du benzene en présence de I'acide-2-
mercaptobutanoi que avec un exces d acétone, conduit a un mélange de quatre composes
séparables par chromatographie sur colonne de silice avec 11 % en d (1,5
benzodiazepine) selon le schéma suivant [37] :

-19-



R NH
! 2 H,C SH

-+ 2 %O + \’/\COOH
R> NH,

H3C CH,
/
R,=R,=H, Me, Cl, PhCO. benzene, Reflux
\L R, l/
Ry R, o
+
R2 N)SWCHs
HN S
N CHS
HaC ™ &,
a (35~60%0) b (5~15%)
CHj
CH
HaCo & 3
= N=—/
R >\s
1 N + —=CH,
7 CHs R2 N"  CH,
R N H
2
R
c (1~10%) ! d (3~11%)

L'intérét de ces molécules (1,5-Benzodiazépines) a pousse les chercheurs a
développer d autres voies de synthese simples, efficaces, économiques et rentables, telle
gue la synthese en phase solide [38], sous irradiation aux micros - ondes [39] et |'usage
des supports solides inorganiques tel que I'dumine, le gel de silice et I'argile en tant que
catalyseurs non polluants pour |’ environnement, non toxiques et moins colteux [40].

A titre indicatif le polymére : PVP = (poly (4-Vinylpyridine)) supporté sur le fer
trichloré a été utilisé comme un catalyseur dans la réaction suivante [41].

Ry
HoN i PVP/FeC, N=
T2 ek P
H,N R Re R N R,
H R,

R =Me, PhCO
R,=Me, Et, Ph, PhCO
R,=Me, Et

-20 -



Un autre exemple, est le sel de sulfate Polyaniline qui a été récemment utilisé comme

catayseur s avere efficace, dans la préparation de la benzodiazépine, a partir de I'o-
phénylenediamine et de |’ acétone, comme indiquée sur le schéma[42].

L

Reflux 3h

Une catayse par I'acide acétique, sous irradiation aux micro- ondes, de la réaction

d’ addition de [I'ortho-phénylénediamine sur les cétones, fournit des dérivés 1,5
benzodiazepines. [43] :

y S o
N

R, NH, 0 R1
k CH,COH
+2 ) > CH,4
CH, Microonde
R 3 R3

5 NH, H3C N=
CH,
R1 =H, Mg, CI, PhCO

R2 = H, Mg, CI, PhCO

-21-



Des cétones symétrique et asymétrique diverses, ont été utilisés pour synthétiser le
méme motif 1,5-benzodiazepine avec I'emploi du complexe : Zn [(L) proline], comme
catalyseur. Cette réaction a été réalisée au chauffage et sous irradiation aux micro-ondes

[44].
NH, |o Zn[(L)proline],
+ o : >
NH, | D ou micro-ondes

R1

Ro
R, =Me, Et, -(CH,)-, Pr, Ph, 4-Cl ~ Ph, 4-Br ~ Ph, 4-HO ~ Ph.
R, =H, Me, Et, -(CH,)-,-(CH,),-.

Synthése de quelques 1, 5-Benzodiazepines a partir de |’ acide déhydroaceétiquel :

Il serait intéressant de citer quelques travaux de syntheses de molécules de
structures 1,5-benzodiazepine a partir de |’ acide déhydroaceétique.

Le chauffage d’ une mole d O-PDA avec une mole du DHA dans divers acools
(MeOH, EtOH, PrOH, iPrOH, BuOH) pendant 12 ~ 18 heures, donne un méange de
quatre produits [45] séparables par chromatographie sur colonne de gd de silice, dont le

produit majoritaire est une 1,5-benzodiazepine.
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OH o}

NH
A CHs ?
| +
He™ o7 o NH,

1

ROH/ Chauffage
o]
OR HaC

H

i/ i/ . Y
oI ol oo O

N= N N H

H (@) H

traces

50 ~65%
22 ~30% 5~ 10 %

R = Me, Et, Pr, iPr, Bu.

L’halogénation de I'acide déhydroacétique par POCI; suivi d une condensation
avec I’ o-phénylénediamine, conduit a la formation du motif pyrano-1,5-benzodiazépine

suivante [46].

Deux voies de synthése ont é&é dernierement réalisées dans notre laboratoire [8b]

dont les conditions réactionnelles sont rassemblées dans |le schéma ci-apres :
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HO HO N\ NH
9 = "
~o \
H,C © H,C o °
8 R = Ph, 4-Me~Ph, 4-Cl~Ph, 4-O,N~Ph. 7

Il a été rapporté dans la littérature que I’ action de I’ o-phénylénediamine sur les
cynamoyles, dérivés de |'acide déhydroacétique, aboutit aux composés de structure

semblable a celle du produit 7 [47].

OH 0 H Q

r\rj\ CHg ArCHO | X Z Tar O-PDA | "
> —» HO

0" o Piperidine/ CHCl; |, - No"X, § \ "

L es pyrazolyl-pyrazolopyranes, dérive de I’ acide déhydroacétique, conduisent par
réaction de condensation avec I’ 0-PDA [48], au mélange de deux dérivés différents dont

I”un est une benzodiazépine.
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/N\N/Ph

OH
O PDA —
+ HC X M~
X N Ph

Xylene, D

| Ny~ “CH; 1.PhHNNH, ©
e
2. AcOH, 12h, D

I—

Nous signalons que, le mélange réactionne (DHA + O-PDA en quantité équimolaire)

porté au réflux de I'éhanol ou laisse a température ambiante, ne forme que

I’intermédiaire imine 4 représent é ci-dessous [8a] :

OH (@]
X TN N EtOH
HaC 0 o HoN = T. Amb

1

X =H, Me, Cl, NO,

Par ailleurs, la méme réaction reprise dans le toluene en présence de I'acide

paratoluene sulfonique comme catalyseur et al’ aide d’ un séparateur d’ eau du type Dean
Stark, conduit aux composés de structure 1,5 pyranobenzodiazepine 15 [49]

/E% Toluene
& Me~PhSO3

X = H, Me, CI, NO,

Pour finir les dérivés de I’ acide déhydroacétique tels que :
- L’ acide déhydroacétique hydrogéné en G-Cs 2 oppose a I’ o-phénylénediamine
conduit spontanément aux dérivés 6, selon une réaction d’amination réductive decrite

dansla littérature [50].
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OH O OH O

H
Jo Qi g R N S O
B >
24h X0 NaBH,CN \

H3C O O

1

N
Tor =z

- L’acide déhydroacétique désacétylé TAL (triacétique lactone) [51] et hydrogéné
catalytiguement, conduit a une structure benzodiazépine [8a, c] dans les conditions

opératoires suivantes :

OH O OH
Mcm 1.H,80,(CC), 120°C f\l 1. O-PDA . Q
= 2. H,, C/ Pd (10 %), T. Amb - 0~ X, 2RCHO, EtOH/H*/T.'AmbEIEZ
(0]

HzC O O HaC

1 3 HC” o
9
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CHAPITRE I

Etude de Cyclisation I ntramoléculaire de diimines en Structure

1,5 Benzodiazépine
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I ntroduction :

Nous nous proposons dans ce chapitre de géenéraiser la synthese des pyrano-1,5
benzodiazepines, réalisée dans notre laboratoire et de modifier, dans le cas échéant, les
conditions réactionnelles. Pour cela, nous avons opposé I’ acide dénhydroacétique (DHA)
a I’orthophénylenediamine (O-PDA) différemment substituée pour former la mono-
imine 2.

Ce choix, nous permet d'étudier I'influence éectronique des substituants sur la
formation des composés benzodiazépines résultants dune hétérocyclisation
intramoléculaire de diimines. Ces dernieres sont obtenues par la réaction de
condensation des imines 2 sur les adénhydes aromatiques.

L’ objectif est de donner les ééments de réflexion qui permettront de mettre une réelle
stratégie d' acces a la structure 1,5-benzodiazépine.

[1-1. Action de |’ O-PDA substituée sur le DHA :

Afin d éudier le comportement de I'acide déhydroacétique 1 vis-a-vis de I’ ortho-
phénylénediamine ; une solution éthanolique contenant du DHA et I'0-PDA en quantité
équimolaire, est laissée sous agitation magnétique et a température ambiante jusgu'a

formation d’un précipité. (Schemal)

OH O
X OH N NH
\ H2N 2
itati i CH
HaC o o HoN agitation magnetique | 3
1

He” To” Yo
= X=H, Me, NO,

N

2a, (X=H)
3 2b, (X = o /p-Me)
Schéma | 2¢, (X = p-NO,)
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Il est important de mentionner que, cette réaction a reflux de I’ é&hanol aboutit au méme
résultat, c'est-adire, alaformation des mono-imines 2.
On note auss que la structure de DHA hydrogéné en C5-C6 permet d’ envisager une
conjugaison étendue et ¢’ est pour cette raison le temps de réaction est lent par rapport au
casdu DHA.
[1-1-1. Caractérisations spectrales des mono-imines 2:

Les rendements et les points de fusion des composés ains formés sont donnés

dans le tableau 1.
Tableau 1: Données physiques des dérivés 2

Composé 2a 2b 2C
2 X=H X=CH;, X=NO,
Rdt (%) %5 92 75
Pf (°C) 192 135 197
Tempsdela
L . 15 30 8x30
réaction (min)

L’ identification des produits obtenus 2 a été réalisée par les méthodes d' analyses
usuelles telles que la spectroscopie Infra Rouge (IR), |a résonance magnétique nucléaire
du proton (RMN *H) et du Carbone (RMN *C).

L a Résonance Magnétique Nucléaire du Proton, RMN *H du composé 2a :

Les résultats spectroscopiques RMN *H du produit 2a (X= H) sont donnés dans le

tableau 2. |1s sont en bon accord avec cette structure.
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Tableau 2: RMN 'H du composé 2a & 200 MHz dans le CDCl,

? (ppm) 2.10 2.50 3.60 5.70 6.30~8.30 | 15.00
Multiplicité S S S S m S
Nombrede

3H 3H 2H H 4H H
protons
— CH,
Attribution | CH; (6) ] NH, CH (5) CeH4 OH
acétyle

la Spectrophotométrie Infra Rouge du composé 2a :

La Spectrophotométrie Infra Rouge, effectuée dans des pastilles en KBr du dérivé
2a, (X=H) indique les fréguences des signaux apparaissant dans les bandes attribuables

aux groupements correspondants, comme il est montré sur le tableau 3.

Tableau 3: IR dans des pastilles en KBr du dérivé 2a

COmposé Znax (€T Attribution
3360 ~ 3290 NH,
2a
3370 OH
X=H
1685 C=0
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[1-2. Obtention des pyrano-1,5-benzodiazepines :
[1-2-1 Formation desdiimines 3 :

Les dérivés 2 sont placés dans une solution éhanolique en présence d’'un exces
d addénydes aromatiques et de quelques gouttes d'acide trifluoroacétigue comme
catalyseur. Le mélange réactionnd est porté au reflux du solvant pendant quelques
heures(Schémal ll).
La déermination de la durée de la réaction est signalée, dans chague cas, par la
formation d’ un précipité.
La réaction est contrdlée au moyen d’ un suivi chromatographique sur couches minces.
Il est important de préciser que les diimines 3, obtenues et caractérisées ci-dessous, sont
le résultat, d’une impossibilité hétérocyclisation en structure 1,5-benzodiazepine, dans

les conditions opératoires choisies.

OH N NH,
X | CHOEtOH/( tt CCO,H
outtes)F
| CH; 4 aa9 b’ CHgH
Reflux
HaC o

3a, (X= Me, Y= p-Cl)
3b, (X=NO,, Y= 0/p-CH,,

p-OH)*
X

lw

Schémalll
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11-2-2. Caractérisations spectrales des diimines 3:

Nous résumons les rendements et |les points de fusion des composes 3a et 3b ains isolés,

dans le tableau 4.

Tableau 4 : propriétés physiques des composés 3a et 3b.

Composé Temps dereflux Point de fusion
Rendement (%)
33, X=CHj, (h) (°C)
@11
4.5 8 248
Y=p-Cl
Compose Temps dereflux Point de fusion
Rendement (%)
3b, X= p-NO, (h) (°C)
30,
4 67 114
Y= P- CH3
3,
55 6 177
Y=p-OH

L a Résonance M agnétique Nucléaire, RMN *H des composés 3 :

L’ existence des pics, des signaux attribuables aux protons des groupements —CH,
en 3 de I’acétimine et -N=CH de I'imine, d’'une part et I’absence de pic du signa de la
fonction amine —NH en postion 2’ dans le cas d hétérocyclisation, d autre part, sur le
spectre RMN 'H de chague série des produits 3a & 3b, montre I'impossibilité

d hétérocyclisation de ces dernieres (donc diimines) en structure benzodiazépine 4.

Nous indiquons & titre représentatif, les caractéristiques spectrales RMN 'H réalisées
dans le CDCl;a 300 MHz du dérivé 3a, sur lafigure 1 ci-contre:
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5.75 (s)

15.6 (s)

2.55 (s)

J
6.65~7.30 (m)
N

AN
5—6,
HO 4/ @]
- N\ /1

> H,C N:< 0

N
Q)LH:
cl

figure 1

2.65 (S)

8.5 (s)

Remarque: Il est essentiel de mentionner que la position proposée de —CHj; sur le cycle

benzénique de I’ O-PDA du dérivé 3a; reste a confirmer par une étude des rayons X.

La non cyclisation de cette structure est confirmée précisément par les remarques

suivantes;

- I'existence des signaux attribuables aux protons du groupe méthylique —CH; de

I"’acétimine en 3 et du CH de I’aldimine respectivement vers 2.65 ppm et 8.50

ppm.

- L’absence des pics correspondants aux protons de I'amine NH et du carbone

asymétrique CH en 2’ dans la structure benzodiazépine, habituellement observés

respectivement vers 6.20 ppm et 5.80 ppm.

Les éléments structuraux des dérivés 3b caractérisés par RMN "H 2300 MHz dans le

CDCls;, rassemblés dansletableau 5, s appuient sur les mémes arguments que ceux des

dérivés 3a.
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Tableau 5 : caractéristiques spectrales RMH 'H des diimines 3b.

Compose
CHs; CH
3b, OH (4) CH (5) CH; (6) o _ CH arom
(Acétimine) | (Imine)
X:NOZ
b, 15.60 5.70 2.30 2.45 8.60 6.80 ~8.25
T 1H 1H 3H 3H 1H H
Y:pCHg() (1H) (3H) (3H) (1H) (7H)
S S S S S m
3b, 15.70 5.80 2.15 240 855 6.60~8.00
_ 1H 1H 3H 3H 1H H
Y= p-OH (1H) (1H) (3H) (3H) (1H) (7H)
S S S S S m

L a Résonance Magnétique Nucléaire, RMN °C des composés 3aet 3b :

En RMN °C, les pics apparaissant sur le spectre aux environs de 31ppm et 191ppm,
facilement attribuables, successivement, au carbone du méthyle de I’ acéimine (Imine de
I"acide déhydroacétique) et au carbone de I’adimine (Imine de I’ adéhyde), prouvent
gue laréaction d’ hétérocyclisation n’a pas eu lieu.

L’identification de la diimine 3a; est basée sur le méme constat, représenté comme

indication sur lafigure 2.



107 ppm
175 ppm
113 ppm

139 ppm
127 ppm
21ppm ——>,

140 ppm
120 ppm

160 ppm
146 ppm

191 ppm

137 ppm

figure 2

Pour les autres dérivés homologues 3b, leurs caractérisations spectrales par la RMN °C

en Jmodulé 2300 MHz réalisée dans le CDCl;, sont indiquées dans le tableau 6 :
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Tableau 6 : déplacements chimiques des carbones des dérives 3b.

Compose Déplacements Chimiques d (ppm)
> ey %
X=NG, Y= p-CHs Y= p-OH
C, 164 149
Cs 126 097
C, 159 197
Cs 117 113
Cs 163 152
CH; (6) 021 015
CH; (Acétimine) 022 017
C (Acétimine) 172 154
CH (Imine) 130 132
C aromatiques 118-120-121 -127 -128 - | 116-119 -120 -125-127 -
142 -143 -145-156 -157 | 129-144 -146-135 -136

Etude par Spectrométrie de Masse:
Nos résultats sont également confirmés, par la spectrométrie de masse dans le mode de
I'impact éectronique & 70 EV. Nous avons la présence de I'ion moléculaire M" attendu

pour chagque structure.
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cH, [+ g
7" L
-CH N
(%CH\,HJ\Q\ <—32/(fm3H)\©\
0, cl Hy 0N, a

m/e=379 m/e=394

cHy [+
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O 1
0 m/e=365

_C02l E|+
2

N N
" ZC\C CJL
v CH4H

m/e=321 1

-CO
-H

Y.

-Co a

N
%_3|+ -
N | Z|+
a
m/e=351 OH
|

-CH,
o
\ 7

CH, |+
el

Lcr—izH

m/e=269 Cl

Ha .cszNl _|+
O~

H

(0]

m/e=283

_H2

m/e=243

o
o

H

d +
m/e=337 HL
m\ !
2

H
m/e=197

m/e=208

-GgH/Ny
B
+ m/e=77

3! N o]
- GH, N
H .
m/e=186 Q—IeNz

m/e=158 o+

Hsc)k‘?"b

- HCCl m/e=58

-CH3CCH
-CO;
+
CHy
\j o |-
T S
A\
Hy N +.

HN _ _ N[+

(e DCoh e o

m/e=133 m/e=172 N -CH3 N

m/e=144 m/e=115

Schémallll : Spectre de masse du composé

3a,
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En ce qui concerne la masse du compose 3a;, hous observons clairement le pic
moléculaire a m/e=394. || est compatible avec sa formule brute (C,,H1o0O3N,Cl).
Ce composé se fragmente selon trois voies principales :
- Une deméthylation (élimination d’ un radical —CH3) de la pyrone conduisant a
I’ion de masse m/e = 379.
- Une coupure en ade I’imine de I’ion moléculaire favorise le départ de la pyrone, sous
forme d'un radical, pour donner la masse m/e= 269.
- une coupure en & de la seconde imine de I’'ion moléculaire favorise I’ §ection du
radical GH,CI pour conduire ala masse m/e= 283. Cette derniere permet de retrouver la
masse m/e= 281, par le départ d’ une molécule d hydrogene.
En plus, nous avons le pic de base m/e = 44 correspondant au fragment ionique
CH,CHO" qui est obtenu par les deux possibilités indiquées sur le schémalll.
Par ailleurs, nous avons également, les différents modes de fragmentations suivants :
- Un départ d une molécule CO et d un proton a partir de M™ conduit a I'ion m/e =
365. En suite, a partir de I'ion m/e = 281, nous obtenons les masses m/e = 158 et
m/e = 133 successivemnent par le départ d' un radical pyronyle CsHgO; suivant une
coupure en a et d' un autre radical HCC par la contraction du cycle diazéepine.
- L’ion benzimidazole m/e = 256 se décompose, par le départ de CO, suivi par
I’ élimination de la molécule CH;CCH pour donner lamasse m/e = 172.
- Laprésence d'un pic a 186 s explique par un réarrangement de Mclafferty suivi
d un autre réarrangement 1- 4 du fragment m/e= 256 en favorisant le départ d’ une

mol écul e de dioxyde de carbone CO, et d’ une molécule d’ acétyléne CH,.

- 38 -



La spectrométrie de masse a ionisation chimique par (DCI/NH;) du compose 3b, a
permis de visualiser le pic moléculaire & 423 di alaformation del’ion (M™+NH,)".
Nous observons auss sur le spectre, les masses des ions suivants :
Le pic a 314 est expliqué par une coupure en a de I'imine a partir de I'ion
moléculaire M ™ en favorisant la perte d’ un radical de formule GH-

- Lefragment ionique m/e= 314 permet d’ avoir la masse 299 par une déméthylation
(-CH5) du cycle pyronique. Elle-méme amene aux masses des autres fragments
commeillustré sur le schemalV.

- Lefragment ionique doublement protoné (M -C¢HsO5 + H,)" de masse m/e= 282
est obtenu par larupture en adel’imine, en diminant le radical CgHsO4

- La masse m/e= 282 permet d obtenir I'ion m/e= 234, par le départ du radica
NO,

- Larupture en ade I'imine au départ de I'ion de masse m/e=234 avec éimination

du radical C;H; explique I’ existence d’ un pic protoné a 144.
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m/e = 282 m/e = 405

-NO,
)
::—|+.
NL N
CH,H // A c
m/e = 234 CHa S
m/e =
GHs -HCN
O
NO , +.
| N\j/CH3 +
E :[ =
N
m/e = 144
N
HO CHg
m/e = 228
-OH
NO, |4
@\f'\‘
CH,
m/e =211
-HNO,
@ '
/N
CHs
m/e = 164

Hs
299

-OH
No—zl +
N
\ | (IZIH
/ CH,4
o )

m/e = 282

-CH,

NO—2|+
@\/N

m/e =195

Schéma IV: Spectre de masse du composé 3b,



[1-3. Formation des Pyrano-1,5-benzodiazepines 4 par Cyclisation Intra-
moléculaire des diimines 3 :

Nous avons repris la réaction en présence de I'acide sulfurique en tant que
catalyseur, en remplacement de I'acide trifluoroacétique. C est-a-dire, I'imine 2, en
présence des adéhydes aromatiques en exces dans |’ éthanol et de quelques gouttes o
H,S0,, est porté areflux durant quelques heures. Dans ce cas, nous avons bien réalisé
une réaction d héérocyclisation intramoléculaire des diimines 3 en pyrano-1,5
benzodiazepines 4, (Schéma V).

L’ évolution de cette réaction a é&té suivie par chromatographie sur couches minces.
Dans certains cas, nous observons la formation d' un précipité, signifiant la fin de la
réaction.

Y

4a, (X= 0/ p-Me, Y= p-CHj,, p-NO,,

EtOH/H2804
Refl ux
p-Cl, p-OH)

Schema V 4b, (X=p-NO,, Y= p-NO,, p-Cl)
|1-3-1. Caractérisations spectrales des pyrano-1, 5-benzodiazépines 4:

On regroupe tous les dériveés de structure benzodiazépine 4 avec leurs rendements, leurs

points de fusion et le temps de reflux dans le tableau 7 :
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Tableau 7 : rendements et points de fusion des pyrano-1,5-benzodiazépines 4a.

Composé _ )
Temps de Reflux (h) Rendement (%) Point de fusion (°C)
4a, X=p-CHs
4
Y=H 6.5 4 277
42
Y=0-CHjs 0.5 19 194
43
Y=p-CHjs 5 40 313
42
Y=p-NO; 35 9 193
4ag
Y=p-OH 1 79 243
436
Y= p-Br. 8 75 270
Composé . .
Temps de Reflux (h) Rendement (%) Point de fusion (°C)
4b, X=p-NO;
4
Y=p-NO; 35 12 > 320
4y
Y=p-Cl 3 40 118
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L a Résonance M agnétique Nucléaire RMN *H des composés4 :

Les résultats spectraux dela RMN "H & 300 MHz réalisée dans le CDCk, des produits
4aet 4b sont contenus, respectivement dans les tableaux 8et 9.

Tableau 8: RMN *H & 300 MHz dans le CDCl; des dérivés 4a.

Compose Déplacements Chimiques ? (ppm)
2 Z; Z, 2,
X=p-Chs Y=0-CH, Y=p-NO, Y=pBr
CH; (6) 250 2.08 2.10
CH5 (CsH,) 2.40 ~ ~
CHs (CsHa) 2.20 2.27 2.25
CH, (3) 2.90 3.64 ~3.80 3.60~3.75
CH (2) 6.35 5.35 515
CH (5) 5.75 5.80 5.80
OH (4) 15.60 15.70 15.50
NH (1) 4.40 6.71 6.10
CeHs 7.15~ 750 6.70~7.10 6.80 ~7.50
CeH4 6.70~7.15 7.60 ~8.30 7.50~8.20




Tableau 9: RMN *H &300 MHz dans le CDCl, des dérivés 4b.

Déplacements Chimiques ? (ppm)
Compose 4b
X= p-NO; 4oy 4,
Y=p-NG, Y=p-Cl
CH; (6) 2.50 2.50
CH, (3') 4.35~ 4.65 3.35~342
CH (2) 6.35 4.4
CH (5) 5.79 5.80
OH (4) 15.60 15.60
NH (1)) 7.30 6.10
CeHs 6.50 ~ 8.60 7.70 ~8.60
CeHs 6.50 ~ 8.60 6.85~7.70

L’ é&ude par résonance magnétique nucléaire du proton a 300 MHz dans le CDCl; du
compose 4a,, pris comme exemple, confirme sans ambiguité sa structure selon
I’ attribution des déplacements chimiques exprimés en ppm des différents protons,
(figure 3).



2.20 (s) = CH3

6y \\9'= 6.10~7.20 (m)
15.60 (sl) :H? N NH = 4.40 (s)

4 2
5.75 (5) ———H 37 \/3'\/ \ <~——6.10~7.20 (M)

N
a
0N HaC = 2.40 (s)

2.10 (s) HC™ % \ /
2.90 (dd) 5.30 (m)
H, = 291ppm (3*=12.6Hz, J*=3.3Hz)
Ho= 4.21ppm (J°=12.6Hz, J°=10.7Hz) .

figure 3

Cette structure est particulierement confirmee par :

I’ absence du signal attribuable aux protons de —CH; de I’ acétimine habituellement
observé dans les diimines de structures 3, dans le domaine alant de 2.40 ppm a
2.65 ppm.

I’ apparition d’'un signa attribuable au proton de la fonction amine NH (1) a4.40
ppm.

La manifestation de nouveaux signaux attribuables aux protons, du carbone
asymétrique —CH (de multiplicité, m) en 2 et de -CH, (de multiplicité, dd) en 3
respectivement a 5.30 ppm et 2.90 ppm.



L a Résonance M agnétique Nucléaire RMN °C descomposés 4 :

Les produits 4a et 4b ont été caractérisés par RMN *C 4300 MHz dansle CDCk. Les

résultats de cette analyse (RMN **C) sont répertoriés dans les deux tableaux 10et 11.

Tableau 10 : Caractéristiques spectrales RMN **C & 300 MHz/ CDCl; des dérivés 4a.

Déplacements Chimiques d (ppm)

Compose 4a
X=p-CHs 42, 4a, 48
Y=0-CHjs Y=p-NG, Y= p-Br.
C, 171 172 184
C; 91 77 073
C4 186 171 172
C: 107 108 114
Cs 175 152 164
CH; (6) 19 020 020
CH, (3) 36 037 037
Cy 183 098 147
CH (2) 63 065 052
121 -122 -123-125- | 121-123-124-125- | 120-121-123 -128 -
C abmatiques | 126-127-128-130- | 126-128-130-131- | 130-132-133-139-

131 -133 -135-139

138 -142

141 -144
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Tableau 11 : Caractéristiques spectrales RMN **C & 300 MHz/ CDCl; des dérivés 4b.

Composé 4b Déplacements Chimiquesd (ppm)
X=p-NO, 4b, 4b,
Y=p-NG, Y=p-Cl
G 147 180
G 096 099
C, 14 177
(@3 119 115
G 145 161
CH; (6) 015 19.08
CH, (3) 047 048
c4 149 155
CH (2) 078 089
113-118-124 -125-129 - | 112-119-120-129 -130 -
C arbmatiques
130-133-135-137 -143 132-138 -152 -144 -147

L’examen de la résonance magnétique nucléaire du carbone en spin J-modulé du
compose 4a, est bien en accord avec sa structure proposée. Ce résultat est prouvé
notamment par I'apparition des pics affectés aux carbones en postions 4, 2 et 3
respectivement a 183 ppm, 63 ppm et 36 ppm comme représenté sur la figure 4.
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126 ppm

128 ppm \7'—8 fHa: fgzppmm

w42 ppm \\// \ 127 pF;)F;n
\ <= 144 ppm

183 ppm —
/

o1 ppm 3\2\ |

186 ppm ~ o '

NH Hy< 21 ppm
1N~ - 134 ppm
s i
107 ppm >3 A
175 IOIOm Al /\2§ > 129 ppm
PP ne 9 © h 120 ppm
19 ppm ——='8 1 f
: 131 ppm
171 ppm 125 ppm
36 ppm . 130 ppm
63 ppm
FIGURE 4

Etude par Spectrométrie de Masse des composés 4 :

Nous avons, étudié les dérives 4a par spectrométrie de masse, afin de confirmer
leurs structures et éucider leurs principales voies de décomposition. On observe sur tous
les spectres le pic de I'ion moléculaire M™ . L’é&ude de ces spectres a montré une
homogénéité dans la majorité des fragmentations, bien que le profil d’intensité des ions
varie d’'un dérivé a un autre.

Les principaux modes de fragmentation peuvent ére illustrés par le schémaV1.



+ OH
X\Qj g
— - | /g

HN NH

-<
=
Y

m/e= 235,43,
249, 4a, ou 4a,
280, 42,
251, 434
311, 4b,
300, 4b,

-HC=cC
_H2

m/e= 208, 4a,
222,4a, 0u 4a,
253,43,
224, 4a,
284, 4b,
273, 4b,

Ve

m/e = 207, 43,
207, 4a,0u 43,
207, 4a,
207, 4a,
238, 4b,
238, 4b,

(X=CHs, Y=H, CHs, NO,, Cl, OH, Br)
(X=NO;, Y= CH;,, NO,)

M* = 360, 48,
374, 43, ou 43,
405, 4a,
376, 43,
436, 4b,
425, 4b,

-CH,

4
HO N NH
\

+

\ S
o~ ° v
m/e= 345, 43,
359, 43, ou 43,
390, 4a,
361, 4a,
421, 4b,
410, 4b,

m/e = 269, 43,
269, 43, ou 4a,
269, 43,
269, 4a,
299, 4b,
299, 4b,

m/e= 283, 4a,
283, 4a, ou4a,
283, 4a,
283, 43,
314, 4b,
314, 4b,

m/e= 256, 43,
256, 43, ou 4a,
256, 43,
256, 48,
287, 4b,
287, 4b,

-Co,
-CH,CCH

X

mle =172, 43,
172, 43, ou 43,
172, 4a,
172, 4a;
203, 4b,
203, 4b,

Schéma VI: les différents modes de fragmentations des pyrano-1,5-benzodiazépines

Q
+.
S
A N
H
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Concernant le composé  4a,, on observe le pic moléculaire M™ & 374. Il présente

également, le pic de base sur ce spectre.

L’examen du spectre (schéma VII), nous a permis de retrouver les fragmentations

principales observées a partir de I’ion moléculaire.

la contraction de la dtructure benzodiazépine en ion benzimidazole stable de
masse m/e = 256, en perdant successivement les deux radicaux C;H; e CH,CH.
L’ gection d' un radical de formule CsHgO; suivi par le départ du radical HCC' et
d'une molécule dhydrogene conduit a un autre fragment caractéristique
benzimidazole de masse m/e = 222.

Une déméthylation a partir du cycle pyronique aboutit a la masse m/e = 359.
Cdle-ci perd le radical phénylique C;Hg pour conduire a la masse 269.

La soustraction d’ une molécule dioxyde CO, et de propyne CH;CCH a partir de
la masse 256 amene a une masse correspondant a I'ion m/e= 172. Cette derniere
permet d obtenir le fragment de masse m/e= 44 par éimination du radical
CgH/N, .

L’ interprétation du reste des pics du spectre, est décrite sur le schéma VIl
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HO \ CH, " N\ NH
o x
A LA \
m/e=359 o
H,C m/e=269
@Ej\ _PL
o}
N
m/e=186 -CH,
-CH,CCO
-CO CE[-%— cH, CH—3[+
Z c
1 ¢ I
- = N\ NH o
m/e=249
o _
H,C mle=283 m/e=374
-CH,=CH “HC=
-CO, He=C
.H2
Ho —|+.
Hy N
N\ H, Cchy | +
N
Q HsC +
m/e—256 7N\, \ H
-Co, -Co, Q FHe N
-CH, -CH3;CCH H
HC m/e=330 HaC
. m/e=222
\CEQL @iﬁ%
-CH
N - : . 3
o H m/e=172 Chy -CH;CHCH
m/e=186
Hg N +
O
Cﬂ+ CH—3[+ u
m/e=207
_CSH
o N\ oo,
\ -CgHgNy
FC m/e=315
m/e=289
- CH,CCH, CH3 +

crh m/e=77

m/e=44

m/e=275

Schéma VII: Spectre de masse du composé 4a,
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L’ un des inconvénients de la spectrométrie de masse en impact éectronique (El), est que
le signa du pic moléculaire est parfois tres faible ou inexistant ; comme dans la magjorité
des esters par exemple. Les techniques d'ionisation chimique permettent alors de pallier
a ces inconvénients. C'est pour cette raison, I'éude spectrométrique de masse des
composes 4a,, 43 €t 4b, effectuée dans le mode d’ionisation chimique par (DCI/NH5) a

permis d’ observer particuliérement les pics suivants :

- (M-1) correspondant a la déprotonation de la molécule.

- (M+1) résultant de la protonation de la molécule. Ce phénoméne est
particuliérement fréquent dans les alcools et les amines,

- (M+2) double protonation.

- (M+18) qui du al’aout (M+NH,".

A défaut de disponibilité des moyens d’'analyses, les composes 4a; & 4a; n'ont été
caractérises que par spectrométrie de masse.

Sur la base des résultats obtenus, en particulier, le mode de fragmentation de leur
homologues, identifiés quant & eux par laRMN H et **C.

Nous pouvons conclure, que ces dérives 4a e 4a ont une structure 1,5
benzadiazépine et proposer par consequent un schéma de fragmentation cohérent et du

méme type que leur homologue. (Schémas VI et [X).
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m/e=222
Y —I
ECHa +.
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-CH,=CH
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-CgHioNy HaC N +. H3CZ N
S Y O
N d
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m/e=256 mre=

OH
_ZLH +
N 7 -CO, - CO,
| - CH,CCH -C,H,
o
m/e=135
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\©: >_>_H m/e 186

-H,CO
m/e=172
| -CoHoN, Y
-CgH/Ny:
//C_HI +
| ° o |+ m/e=77
o)

m/e=105 J\:- Hsc)l\ CHy
HLC m/e=58
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Schéma VIII: Spectre de masse du composeé 4a,

-53-



H
m/e=133

KI\ :—[H

-OH"

OH
' >
o+
m/e=224 Q
N NH
HQ \
( \
HL

m/e=376 m/e=361

m/e=283

-CH,=CH

H HO
m/e=207 HaC N —[+.
Jessas
N
Ho 4
-CgHN, m/e=256
co -CO,
- CH,CCH
s
m/e=77 O—l + HAC L
H3C, N AN
T
N H

H
m/e=212

- C,H,

o+

H30 Hy
e Ta

H
m/e=186

-CgHrN, l

0

o

HECJI\CHE

m/e=58

Schéma IX: Spectre de

m/e=172

-COo

HaC. Nt
Qe
N
H

m/e=144

masse du composé 4a.



M écanisme r éactionnd :

Les protons du —CH; du groupement imine (Acétimine = Imine de I'acide
déhydroacétique) sont mobiles par hyperconjugaison. Donc, il est possible d’imaginer
une cyclisation, sur ce Site.

Par conséquent, le mécanisme probable, s fait par interaction entre I’ extrémité
Aldiminium (Imine de I’ adéhyde) d une part et la fonction énamine d’ autre part.

Compte tenu de la catalyse acide mise en jeu, I'imine est protonée et peut subir
une heterocyclisation avec la fonction énamine de I’ Acétimine pour former le composé

4 du motif benzodiazépine selon le schéma qui suit :

lw
1~
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[1-4. Conclusion :

Au cours de ce travail, nous avons montré que I’ acide déhydroacétique et I’ ortho-
phénylenediamine deux produits commerciaux et bon marché, réagissent pour donner la
monoimine 2a (Acétimine) correspondante dans des conditions simples & douces, avec
de bons rendements. Leurs caractérisations indiquent que la réaction de condensation est
préférentielle sur le carbone de I’ acétyle en position 3 du cycle pyronique en conformité
avec lalittérature [52].

L’ utilisation de la fonction amine résiduelle du composé 2a nous a permis d’ accéder
a un motif 1, 5-benzodiazépine porteur d'un résidu pyronique, dans des conditions
opératoires pratiquement faciles.

Lors de nos essais de préparation des pyrano-1,5-benzodiazépines 4a et 4b; en
catalysant le milieu réactionnel par quelques gouttes de I’ acide trifluoroacétique et au
bout de six heures de reflux, nous avons remargué la formation des diimines 3a et 3b.
Par contre en présence de I’ acide sulfurigue, nous avons pu isoler les structures 4a et 4b

avec un temps de reflux meilleur et dans des conditions opératoires relativement faciles.

Il est essentiel de mentionner, que le temps de la réaction est fonction de I’ effet
électronigque des substituants X, dont le temps de la réaction varie proportionnellement
avec le pouvoir attracteur d’ électron et inversement avec le pouvoir donneur.

Nous avons clairement confirmé la dtructure 3 par les différentes techniques
d anayse.

Le catayseur, acide trifluoroacétique, n’a aucun effet sur I’ hétérocyclisation des
diimines 3 dans les conditions choisies. Peut ére, qu'il falat jouer sur les

paramétres suivants : la température, le temps de réaction et le solvant utilise.
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CHAPITRE I11

Synthese despyrano-1,5-benzodiazepines a partir del’Acide

Déhydroacétique Hydrogéné en Cs-Cq
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I ntroduction

Ce chapitre reprend les résultats et les conclusions du chapitre Il et les applique a la
synthese de la méme structure 1,5-benzodiazépine a partir de |’ acide déhydroacétique

hydrogéné en G-G.

[11-1. Action del’ ortho-phénylénediamine différemment substituée sur le DHA
hydrogéné5 :

Différentes conditions opératoires ont été employées pour étudier I’ hydrogénation
catalytique du DHA [53, 54]. Nous avons réaisé dans notre laboratoire la réduction
sdlective du DHA 1 (hydrogénation de la double liaison G-C) pour former le derivé 5
avec e bon rendement (Rt= 95%) au bout de 24 heures a température ambiante et sous
une pression d’ hydrogene de 6 bars (schémal).

OH |o OH |o
| AN CH, H,/ Pd (10%) AN CH,
6 bars, T. Amb X
HC 0 o} H,C o) o)
1

1 5]
Schéma |

Il nous a paru intéressant d’ utiliser I"’homologue du DHA 5 (3-acetyl-5,6-dihydro, 4
hydroxy, 6-methyl, 2pyrone = DHA hydrogéné en C; - Cs) comme précurseur des
structures 1,5-benzodiazépines d’ une part, et de comparer sa réactivité vis-avis de I’ O-
PDA diversement substituée par rapport au DHA d’ autre part.
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On soumet, sous agitation magnétique, le 3-acetyl-5,6-dihydro, 4hydroxy, 6-methyl, 2
pyrone 5 et I'O-PDA différemment substituée, en quantité équimolaire, dans I’ éthanol
pendant 24 heures. Nous obtenons dans chague cas, le produit 6 sous forme d’un solide
(schémall).

La structure 5 présente trois fonctions principales (Céone, Enol et Ester) qui peuvent

interagir avec I’amine N H,.

OH o} OH N NH,
H,N |
X CH X EtOH, T. Amb x CH
8 + | X . 3
= itation magnetique 24h
H,C o o H,N “ Ponetd HsC 0" o
6
2 6a, X=H
6b, X=p-CH,
Schéma li 6c. X=p-NO,
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[11-1-1. Caractérisations spectrales des Mono-imines 6:
Le tableau 1 ci-dessous, résume les propriétés physiques (rendemert, Pf...) du

COMpPOosE 6.
Tableau 1: propriétés physiques du composés 6.
Ga 6b 6c
Compost 6
X=H X=p-CHj X=p-NG,
Tempsde réaction
24 24 24
(h)
Rendement (%) 65 70 65
Point de fusion (°C) 120 134 196

La Résonance Magnétique Nucléaire du proton, RMN 'H :

L’ éude par spectroscopie RMN *H & 200 MHz des composés 6 réalisée dans différents

solvants a permis de relever les résultats spectroscopique répertoriés dans le tableau 2.
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Tableau 2: données RMN *H des composés (6a/ CDCl3, 6b et 6¢/ DM SO)

Composé d (ppm) NombredeH Multiplicité Attribution
1.40 3H d; J=6Hz) CH;en6
240 3H S CHj; (acétimine)
2.50 2H m CH,enb5
Ga (X=H) 4.50 1H m CHen6
3.55 2H S NH,
6.80 -7.25 4H M CsH4
15.60 1H S OH
1.34 3H d; (J=6.23H2) CH;en6
2.21 3H S CHj; (acétimine)
2.32 3H S CH; (arom.)
&b (X= p-CHy) 2.53 2H m CH,en5
4.48 1H m CHen6
5.17 2H S NH,
6.63 - 6.89 3H M GsHs
15.6 1H S OH
1.42 3H d; J=6.3Hz CH;en 6
2.37 3H S CHj; (acétimine)
252 2H m CH,en5
6¢c (X=pNO) 457 1H m CHenb6
4.69 2H s NH,
7.20-7.32 3H M CeHa
15.6 1H S OH
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L a Résonance M agnétique Nucléaire du carbone, RMN **C :
Les ééments relevés en RMN C confirment la structure 6.
On observe particulierement la disparition du pic C=0 de I'acétyle en position 3
habituellement observé a 202 ppm [55] et I apparition d’un pic aux environs de 175 ppm
compatible avec le carbone de I'imine en 3. Les autres pics ne subissent pas de
déplacement notable par rapport alaréférence ou X = H.

L es déplacements chimiques relatifs a chague carbone sont donnés sur la figure 1.

(122,s)

\ y—(119,d,J=165Hz)
HoN
(142, s) ’ ~<——(127,d,J=160Hz)

<—— (129,d,J=163 Hz)

(195, s y—\ H
W \ (116,d,J=160Hz)

(44, t, J = 135 Hz)

NN — (175, s)
(19,9, J=127Hz) —>= HC 4 "0 o)
98,
(70, d, J = 150 Hz) (98.5)

(167,s)

X CHs =— (21,0,J=131Hz)

figure 1
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L a Spectrophotométrielnfra Rouge, IR :

Sur tous s spectres |.R, réalisés dans des pastilles en KBr, apparait un signa de
fréquence & environ 3400 cmi', sous forme d’une bande large, attribuable au OH en
position 4 du cycle pyronique. Dans la zone des amines primaires, deux signaux de
fréquences des vibrations symétrique et antisymétrique & 3370-3300 cmi* et un autre
signa dans une bande intense & 1700-1640 cm™ attribuable & la fonction imine.

Les différentes fréquences des bandes d' absorption des principaux groupes, exprimees
encm " des produits 6a et 6b, sont notées dans le tableau 3.

Tableau 3: Infra rouge dans des pastilles en KBr des dérivés 6a et 6b:

COMposé Zmax (cm™) Attribution
3390 OH
6a 3350 ~ 3300 NH,
X=H 1690 =0
1665 =N
3380 OH
6b 3360 ~ 3300 NH,
X=CH; 1685 -0
1660 =N
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[11-2. Formation desdiimines7a:

On utilise le méme protocole expérimental décrit dans le chapitre Il sauf que cette
fois-ci, nous changeons le DHA 1 par son homologue hydrogéné en G-Cg 5 comme
il est mentionné sur le schémallll ci-aprés

Il est intéressant de réutiliser I'acide trifluoroacétique, comme catalyseur, dans
nos tentatives de cyclisation des imines 6b en présence d a déhydes aromatiques.

L es résultats obtenus, nous permettent éventuellement de géenéraliser, le condtat de
I effet du catalyseur acide. Pour cela, nous n’avons réalise gu’ un seul essai.

CHs CHj
OH N NH, OH N
| CHO N | |
X CH, + EtOH/(qq gouttes)F,COH -~ CHoH
Reflux HaC NO
H4C o 0O O,N 3 o o) 2
6b 7a

<

Schéma lll



[11-2-1 Caractérisations spectrales des diimines 7a:

Nous rassemblons dans le tableau 4, les propriétés physiques suivantes du composé

7a.

Tableau 4 : données physiques du composé 7a.

temps de reflux (h)

rendement (%)

point de fusion (°C)

S'9)

127

L a Résonance Magnétique Nucléaire du Proton, RMN 'H :

L’ étude de la RMN *H & 300 MHz dans le DMSO d; de la diimine 7a a permis

d attribuer les déplacements chimiques des différents protons, comme indiqués sur la

figure 2.

6.50 ~7.70(m)

|

15.80 (S)———— > 0OH N
|
3~4(d) —>H2c|: N CH,
5.85 (M) —————_CH_
1.30 (d) — H3C o o
2.10 (s)
figure 2

CH,= 2.40 (s)
I

HC = 8.90 (s)
Qe 7.90 ~8.50(m)

NO,
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Tous les sgnaux attribuables aux protons des différents groupements chimiques
sont en conformité avec cette structure.
L a Résonance M agnétique Nucléaire du Carbone, RMN °C :

Sur la base des données du spectre, RMN **C en spin —J modulé, nous reportons
sur la figure 3, les déplacements chimiques (d en ppm) des différents carbones du

COMpPOsE 7a.
CH; = 20.08 ppm
- 119 - 150 ppm
098 ppm
175 ppm N|
035 ppm A TS| <——138-165ppm
T L
021 ppm———> H3C T e} \O NO,
070 ppm
164 ppm 193 ppm
167 ppm
020 ppm
figure 3

L’identification de tous les pics permet de confirmer la structure proposée. En
particulier ; la présence du pic a 193 ppm attribuable facilement au carbone de
I"imine (figure 3. Cela s explique par la condensation du groupement amine libre
dans 6b sur I'adéhyde aromatique avec un effet nul de cyclisation dans les

conditions opératoires imposees.
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Etude par Spectrométrie de Masse :

L’ étude spectrométrique conforte les résultats de laRMN *H et *°*C et confirme les
conclusions des études de fragmentations des benzodiazépines et diazepines, établies
dans notre laboratoire [8a, 8b et 56]. Puisque nous N’ observons pas, sur les spectres
de masse des composés 7, I'édimination du radical CH,=CH , qui correspond a la
contraction du cycle a sept chainons (diazépine) en un cycle a cing chainons
(imidazole).

L es congtats essentiels de fragmentations dans ce type de structure sont :
- Lescoupures en a des imines, forment les ions de masses m/e = 278, 285, 122 et

127.

- L’dimination de —CH; en a de I'imine, apres contraction du cycle pyronique,

favorise la formation de I’ion quinoxaline m/e = 360.
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CHg |+

T'Ca HgOs°

o?l + CH3 + .
S -CyHuO,N; on
H3C O o) N |N
m/e= 127 AN o,
M N0 N0 = 407

“HO'
et

L |+

| N
k«:H3
m/e=278 NO,

NO,

OH
J CHgH
CH,H He
HaC mle= 285 m/e= 390

l- c:?|+

CHgH

O m/e=376

o,

m/e= 154
-CH,
H,C N\—|+
CiN/
m/e= 168 \o
-CO

CHs
DQAOR
NO,

O m/e=392

-C16H16NO5
no, |t

C

m/e= 122

Q

N N
\ 7/
CgHa~NO,»2

m/e= 360

o
N\ /N
— \

m/e= 312

—CHBCCHL
~

\@[ jw/ -CGH".
m/e= 196

mle= 272

Schéma IV: spectre de masse du composé 7a
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[11-3. Conclusion :

Nous pouvons dire gue la présence de I'acide trifluoroacétique comme catalyseur
dans laréaction :

- Intervient dans |’activation du carbonyle de I’adéhyde afin de faciliter son
interaction avec le groupement nucléophile NH,.

- 1l est évident que cette interaction (CHO ? NH,) ed possible, mais avec un temps
de réaction plus lent.

- La catalyse de la diimine 7a par cet acide, ne permet pas la cyclisation
intramol éculaire en structure benzodiazépine 8a.

- Compte tenu de la température d’ ébullition de I’ acide trifluoroacétique a erviron
75°C (donc plus volatile que le solvant de laréaction, |’ é&thanol) le rend, peut étre, un
mauvais catalyseur dans ces conditions. |l faudra penser aux paramétres suivants : la
température, le temps de réaction et les propriétés du solvant de la réaction.
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[11-4. Formation des Pyrano-1,5-benzodiazepines par Cyclisation Intra—

moléculaire desdiimines:

Dans les mémes conditions opératoires que le DHA, I'utilisation de I'acide
déhydroacétique hydrogénée en Cs-Cs; conduit aux composés benzodiazépines de
structure 8a. Mais, avec un temps de reflux pratiquement deux fois plus lent que celui

du DHA.
CH,

CH,

8a, (Y= p-CHg, p-Cl, p-Br,
p-OH)

Schéma V

[11-4-1 Caractérisations spectrales des pyrano-1, 5-benzodiazépines 8a :

Cette réaction d’ hétérocyclisation est intéressante, parce qu’ elle permet d’ obtenir
des couples de diastéréoisomeres, engendrés par la formation de deux carbones
asymétriques en position 6 e 2' dans la structure 8a.

Laréaction donne lieu, dans chacun des cas éudiés, a des rendements satisfai sants.

Sur le tableau 5, sont résumes les données de tous les dérives de type 8a.
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Tableau 5 : propriétés physiques du dérivé 8a.

Composé Temps de reflux Rendement (%) _ _
Point de fusion (°C)
8a, X=p-CH, (h)
8
15 73 159
Y=p-CH;,
88
14 72 158
Y =p-Cl
82
_ 13 77 168
Y =p-OH
8
< 12 75 98
Y =p-Br

L a Résonance M agnétique Nucléaire du Proton, RMN 'H :

Sur les spectres de la résonance magnétique nucléaire du proton, réalisées a 300

MHz dans le DM SO dg, nous relevons les signaux caractéristiques de la structure 8a.

Ces spectres different |égerement, par le déplacement chimique, selon la nature, des

substituants c'est-a-dire suivant leur effet électronique.

Nous avons I’ apparition des signaux caractéristiques suivants :
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- Un multiplet, correspondant aux deux protons méthyléniques en position 5 dans un
intervalle variant entre 2 et 3 ppm.

- Deux multiplets, attribuables aux protons en position 6 et 3’ respectivement aux
environsde4 ~ 5 ppm et 3 ~ 4 ppm.

- Deux doublets, compatibles avec le proton asymétriqgue —CH du cycle diazépine en
2’ dans un domaine compris entre 4 ~ 6 ppm.

Les résultats spectroscopiques de la RMN *H des dérivés 8a, sont consignés dans le

tableau 6.

Tableau 6 : données spectrales dela RMN 'H des composés 8a.

Composé 8a Déplacements Chimiques d (ppm)
8a, 88 88; 8ay
Y=p-CH; Y=p-Cl Y=p-OH Y=p-Br
CH; (6) 1.30 ~1.20* 130 ~ 1.25* 135~ 1.25* 1.30 ~ 1.20*
CH, (3") 3.90 3.75 3.90 3.85
CH, (5) 2.70 2.69 2.70 2.69
CH (2) 5.05 ~ 4.85* 5.20 ~ 4.95* 5.00 ~ 4.80* 515~ 4.95*
CH (6) 4.45 ~ 4.35* 450 ~ 4.30* 450~ 4.25* 450 ~ 4.29*
NH (1) 8.85 ~ 8.65* 8.90 ~ 8.79* 8.85~ 8.65* 8.95 ~ 8.70*
H aromatiques 6.30 ~ 8.20 6.40 ~ 8.00 6.40~ 7.70 6.20~ 7.70

* |e déplacement chimique du couple diastéréoi somérigque correspondant.
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L a Résonance magnétique Nucléaire du Carbone, RMN *°C :
En RMN “C, les différents déplacements relatifs & chaque atome de carbone des
dérivés 8a sont consignés dans le tableau 7.
On remarque particulierement la disparition du pic de —CH; de |'imine observe
habituellement a environ 20 ppm dans la diimine et |’ apparition d'un pic aux environs de
40 ppm compatible avec le —CH, en position 3' de la benzodiazépine 8a.

Tableau 7 : données spectroscopiques delaRMN °C des dérivés 8a.

Déplacements Chimiques d (ppm
Composé 8a ep q (ppm)
8a, 88 823 8ay
Y=p-CH; Y=p-Cl Y=p-OH Y=p-Br
G 173 165 164 153
Cs 75 97 76 116
C, 174 173 172 168
Cy 164 151 160 150
CH, (5 40 39 40 40
CH, (3') 38 38.5 37 37
CH (6) 68 ~ 70* 72 ~T71* 71~ 70 72~ 73
CH (2) 65 ~ 63* 59 ~ 57* 63 ~ 62.9* 57 ~ B55*
121 -123 -124 -
122 -124 -125 - 117 -123 -125 -
_ 125 -127 -128 - 120-124 -125 -
C aromatiques | 126 -127 -130 - 132 -134 -136 -
130 -136 -140 - 127 -128 -129
131-133-142 - 138 -142 -157
150
150
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Par ailleurs, rous remarquons sur le spectre RMN *3C, dans toute la série des
dérivés 8a I’ apparition d’un signal aux environs de 114 ppm, attribué facilement au

carbone éthylénique en position 3, ce qui peut Sinterpréter par la possibilité
d existence d’ un équilibre tautomeére représenté ci-dessous:

CHj CHj

formeenamine

formeimine

lco
|2

La présence d’'un pic aux environs de 193 ppm attribué au carbone de I'imine
N=CH (2') habituellement observé dans les diimines 7a, pourrait étre un indicateur
de I’ existence d'un produit non cyclisé. Cela signifie peut &re, que la réaction n’est
pas totale, c'est-a-dire qu’on a un méange constitué de deux composés dont I'un est
la diimine sous forme de traces e |'autre est la benzodiazépine. Ce qui peut

Sinterpréter par un nécessaire temps de réaction plus longtemps.
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Etude par Soectrométrie de Masse :

L es spectres des dériveés 8a, qui ont été réalisés par spectrométrie de masse dans le
mode d'ionisation chimique par désorption, montrent les pics de masses (M*™ —
CsH;03), (M™ —CgH,Y) et (M™ —C3Hg) attribuées respectivement a la perte du
radical pyronyle CiH,Oy, I’ éection du radical benzyle GH,Y: et I’dimination de la
molécule neutre CH;CH=CH.,.

Nous observons, sur tous les spectres, le pic moléculaire M+18 du a la formation
de I'ion (M+NH,) *. Par conséquent, les structures 8a montrent une homogénéité dans
leur mode de décomposition. Elles se fragmentent de la méme fagon que les dérivés
4a, b préparés a partir du DHA.

Le pic de I'ion de masse m/e = 259 correspond a I'ion benzimidazole obtenu par
contraction du cycle benzodiazépine m/e = 285.

Les pics intenses apparaissants a 147 et 164 sont obtenus, a partir de I'ion de
masse m/e = 259, portant le groupement pyronyle. La présence de ces deux pics a
147 et 164 Sinterprete par la fragmentation du cycle pyrone, selon deux voies
principales.

Leschéma V1, résume les différentes voies principales de décomposition observeées.
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Schéma VI: Les principaux mode de fragmentation des dérivés 8a
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On note aussi, pour cette série de structure 8a, que le cycle pyronique favorise le
départ de la molécule CH;CH=CH,, contrairement aux séries des dérivés 4a et 4b ou
la démeéthylation est fortement favorisée, (le départ du radical méthyliqgue —CHy),

comme hous |’ avons mentionné précédemment, dans le chapitre I1.

M écanisme r éactionnd :

Le mécanisme réactionnel proposé dansla formation de cette série de dérives 8a, est
le méme que celui mentionné dans le deuxieme chapitre.

La pyrone hydrogénée en G-Cg, permet de prévoir les formes limites configurées sur
le schéma VII, qui vont rearder la cyclisation des diimines 7a en structures
benzodiazépines 8a. Contrairement, au cas du deuxiéme chapitre, ou le cycle pyronique
se trouve dans un systeme plus conjugué (donc stable), dont la forme énamine est la
seule envisagée.

R
-R R -
OH N| 0 ,\i O HN
forme cetone i
K\IKCHa CH,4 forme enamine CH,
H,C” ~0” ~o forme enol HsC™ "0” ™o formeimine HsC O O
transposition (1-6) forme cetone|| forme enol
o HN" o HNT OH HN Y
transposition (1-6 forme enol S
ff = ff DO
H,C” ~0” ~o Hye” o7 o forme cetone Hae” Y07 No

| —X

/
R= N
= 3
-

Schema VII

-77 -



L’ étape déterminante dans la réaction d heterocyclisation, est la formation du motif
benzodiazépine. La vitesse de cette réaction est dépendante de la facilité d’ approche du
nucléophile vers le site dectrophile de I'imine (donc I’ Aldiminium).

L’ encombrement stérique de ce dernier diminuera la vitesse. La présence de groupes
electro-attracteurs autour de celui-ci, augmenterait I’ electrophilie et donc la vitesse.

D’ aprés les données qu’ on a (temps de réaction), I’ étape cinétique déterminante de la
réaction des acetimines avec les aldéhydes aromatiques en formant les benzodiazépines,
est I’ attaque nucléophile sur le site éectrophile de I'imine. Quand la diimine est formée,
elle rentre en équilibre avec des différentes formes tautoméres (schéma VII).
Notamment, celle formeée a partir du DHA hydrogéné en C5-C6, en prolongeant ains le

temps de la réaction.

[11-5. Conclusion ;

L’action des diamines aromatiques sur I’homologue de I'acide déhydroacétique
hydrogénée en G-Cy est similaire a celle du DHA. Elle conduit aux acétimines 6b, avec
d intéressants rendements et ne differe que par le temps de la réaction.

Ces dernieres en présence d adéhydes aromatiques, peuvent étre transformées, en
pyrano-1,5-benzodiazépines sous forme de couples de diastéréoisomeres, en raison
d existence de deux carbones asymeétriques dans leur structure.

Une é&ude ultérieure est envisageable pour la séparation de ces couples
diastérésomeériques, par une recristalisation fractionnée ou par une étude
chromatographique

Un par une catalyse al’ acide trif luoroacétique, dans |’ hétérocyclisation des imines
6b en structure 8a de formule 1,5-benzodiazépine, nous a conduit dans deux heures de

reflux alastructure diimine 7a.
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Conclusion Générale:

Il est clair que la catalyse par I acide trifluoroacétique de la réaction de condensation
des déivées 2 e 6 avec les adéhydes aromatiques, n'est pas favorable a
I” hétérocyclisation intramoléculaire, des intermédiaires formés dans les conditions
opératoires choisies.

Nous avons decrit une voie d'acces smple a des structures 1,5-benzodiazépines
fonctionnalisées a partir des diamines et aldéhydes différemment substituées.

L’ acide déhydroacétique 1 et son homologue 5 hydrogénee en G-C réagissent de la
méme maniere ¢ est-a-dire par condensation de I’amine sur le carbonyle de I’ acétyle en
3, pour former successivement les intermédiaires mono-imines 2 e 6 (Acétimines), avec
un temps de réaction différent. Ce dernier point s explique, par le fait que le carbonyle
de I’ acétyle dans le compose 5 se trouve dans un systéme plus conjugué, donc moins
réactif que dans le composé 1.
Nous avons constaté que les intermédiaires de structure Acétimines 2 et 6, ont des
comportements chimiques identiques peut étre a cause de leurs similaires structures.
Elles conduisent respectivement aux produits d hétérocyclisation 4 et 8 suivant des
conditions opératoires douces, avec un temps de reflux différent.

Sur le plan de la réactivité, nous avons montre que I’ attaque de |I’amine primaire
de I' O-PDA utilisée dans cette réaction, se fait préférentiellement sur le carbonyle en
position 3 de I'acétyle du DHA, comme a éé confirmé récemment par d’ autre auteurs

[57].
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Nous avons essaye d expliquer laréaction d’ hétérocyclisation des intermédiaires 2
et 6 en composés 1,5-benzodiazépines, en étudiant les différents facteurs susceptibles
d influencer le déroulement de cette réaction.

- L’ effet dectronique des substituants des réactifs (O-PDA et addéhydes) a un pouvoir
orienteur sur la réaction d’ hétérocyclisation.

- L’effet du catalyseur est caractérisé par |’ heterocyclisation des diimines 3 et 7 en
benzodiazépines 4 et 8, en présence de |’ acide sulfurique. Par contre, la présence de
I’acide trifluoroacétique n’a aucun effet.

- L’ effet de I’encombrement stérique peut s interpréter par la nécessité d’ une durée de
réaction plus longue.

En dernier, nous pouvons dire que I’ hydrogénation du DHA en G-Cg, ne diminue pas le
pouvoir nucléophile du méthyle de |’ acétyle de pyrone en position 3.

Il est important par ailleurs, de mentionner que la nature des substituants (X, Y) a

un effet orienteur sur les rendements des réactions.
En ce qui concerne la position du groupement X dans les composés de type mono-
imines (Acétimines) 2, 6, celle-ci doit dépendre de la nature de ce groupement X
donneur ou attracteur d’ électrons, cet effet  déerminant le pouvoir nucléophile de
I’atome d'azote donnant lieu a attague. Ainsi un X donneur d' électrons doit étre
positionné en position para du —NH, dans le produit, un X attracteur est en position
méta. Cette remarque reste a appuyer par une anayse radiocristallographique RX.

- 80 -



Pal‘tie expérimentale



Présentation de |’ Appar ellages Utilisés :

Les spectres RMN H' ont été réalisés sur spectrométre Bruker AC200 et AC250 ;
les déplacements chimiques sont donnés en ppm (parties par million) par rapport au
TMS. Les multiplicités de spin sont données comme suit : s= singulet, sl= singulet large,
d=doublet ; t =triplet ; g = quadruplet ; qui = quintuplet ; m = massif.

Les spectres RMN C™ ont été effectués en mode J modulé sur spectrométre
Bruker AC200. Les spectres Infra rouge ont été réalisés sur un spectrometre Perkin
Elmer 883. Les valeurs caractéristiques sont données en cm™.

Les spectres de masse ont été réalises sur un spectrometre Nermag R10-10C avec le
mode d'ionisation par impact éectronique a 70 eV et / ou par ionisation chimique par
NH..

Les points de fusion ont éé pris sur un appareil : Buchi 512.

Le suivi des réactions est effectué par chromatographie sur couche mince, sur plaque de
gel de silice 60F254.

M odes opér atoires de différents composeés :

Compose 2a : 4-hydroxy-6-méthyl-3-[N-orthoaminophénylacétimido] - 2- pyrone.

Dans 30 ml d éthanol, on dissout 1.68g (10° moles) de DHA avec une quantité
équimolaire de 1,2-phenylénediamine 1.08g (10 moles). La réaction est laissée sous
agitation magnétique et a tempé&ature ambiante, agprés 15 minutes de temps, nous
observons la formation d' un précipité. Rendement 95% ; PF = 192- 194°C.
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Compose 2b: 4-hydroxy-6-méthyl-3-[ N-orthoamino-4-méthyl phénylacétimido] -2-
pyrone.

Dans des quantités équimolaires, on fait réagir 1.68g (10° moles) de DHA sur 1.23g (10
“moles) de 4methyl-1,2-phenylénediamine dans 40 ml d éthanol. La réaction se déroule
sous agitation et a température ambiante pendant 30 minutes. La fin de réaction est
signifiée par la formation d’ un solide qu’ on filtre et on seche.

Rendement 92% ; PF = 135 137°C.

Compose 2c :4-hydroxy-6-méthyl-3-[ N-orthoamino-5-nitro- phénylacétimido]-2-pyrone.
Dans les mémes conditions opératoires que 2b, nous obtenons le dérivé 2c, aprés un
temps de réaction de 4 heures. Rendement 75% ; PF = 197- 199°C

Compose 3a; : 4- hydroxy-6-methyl-3-[N- (2-{ [ (4-chlorophenyl)méthyl éne] amino} -4-methyl
phenyl)ethanimidoyl]-2-pyrone.

On soumit un méange équimolaire de 10 moles d’ Acétimines 2b, 102 moles de para
Chlorobenzaldényde et 25 ml d éhanol, en présence de quelques gouttes de I’ acide
trifluoroacétique, a un reflux pendant 4,5 heures.

Un solide vert précipite a chaud, signale lafin de laréaction, est filtré et traité a I’ éther.
Rendement = 8%, PF = 248°C.

Composé 3b, :4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2-{ [ (4-hydroxyphenyl)méthyl éne] amino} -5-nitro
phenyl)ethanimidoyl]-2-pyrone.
210" moles de 2c, 210° moles de para-hydroxybenzal déhyde sont dissoute dans 30 ml
d éhanol, auxquelles on goute quelques gouttes de I’ acide trifluoroacétique, y maintenir
areflux, sous agitation magnétique durant deux heures.
On procede par I'isolement du produit marron obtenu a chaud, aprés évaporation et
traitement a |’ éther. Rendement = 79%, PF = 177°C.
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Compose 3b, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2{ [ (4-methyl phenyl)méthylene]amino}-5-
nitrophenyl)ethanimidoyl]-2-pyrone.

A une solution de 210° moles 2c et 210° moles de para-méthylbenzal déhyde remuée
dans 30 ml d‘éthanol, on additionne quelques gouttes de I’ acide trifluoroacétique. Le
mélange est porté areflux pendant 4 heures.

La fin de la réaction est signalée par un suivi de CCM. Le résidu de |’ évaporation est
traité al’ é&her pour donner un solide marron. Rendement = 67%, PF = 114°C.

Composé 4a; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2- phenyl-4-(2,3-dihydro- 1H- 1,5benzodiazepinyl)]-
2-pyrone.

On chauffe a reflux pendant 6.5 heures, un méange constitué de 10* moles de 2b

10* moles de benzaldéhyde et 30 ml d'éhanol. On goute quelques gouttes de I'acide
aulfurique. Il se forme un solide vert a chaud qui est séparé apres filtration sous vide et
rincage a l'éher. Rendement =4 %, P.F = 275 - 278°C.

Compose 4a, :4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2-(2-methyl-phenyl)-4-(2,3-dihydro- 1H-1,5- benzo-
diazepinyl)]-2-pyrone.

Le méme mode opératoire que 4a;, permet I’ obtention un solide jaune dans une demi
heure de reflux. Rendement = 19%, P.F = 194 -196°C.

Compose 4a; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2- (4-methyl-phenyl) - 4-(2,3-dihydro- 1H-1,5-benzo-
diazepinyl)]-2-pyrone.

A une solution composée de 10” moles de 2b 10* moles de para-méthylbenzal déhyde
et 50 ml d'éhanol, on additionne deux gouttes de I'acide sulfurique. Ce méange est
porté areflux pendant 5 heures. La séparation du produit qui sest formé a chaud
seffectue par filtration sous vide, puis lavage de I'éher.

Rendement = 40 %, P.F = 312 — 315°C.



Compose 4a, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyk 2- (4-nitro-phenyl)-4-(2,3-dihydro- 1H- 1,5- benzo-
diazepinyl)]-2-pyrone.

On fait réagir 10* moles de 2b et 10* moles de paranitrobenzaldéhyde dans 25 mi
déhanol, en catdysant la réaction par deux gouttes de I'acide sulfurique. On chauffe a
reflux pendant 3.5 heures. |l apparait un précipité jaune qui sest Condensee par
évaporation, lavage al'éher et puis filtrage sous vide.

Rendement = 9%, P.F = 190 — 195°C.

Compose 4a :4-hydroxy-6-methyl-3-[2- (4-hydroxy-phenyl) - 8-methyl-4- (2,3-dihydro- 1H-1,5-berzo
-diazepinyl)]-2-pyrone.

10 moles de 2b et 10* moles de para-hydroxybenzaldéhyde sont placés dans 50 m
d'éthanol, en présence d'une quantité catalytique de H,SO, Le méange réactionnel et
porté areflux pendant une heure. Un produit jaune précipite a chaud est isolé par filtrage
et rincage a1 éther. Rendement = 79 %, Pf = 242 — 245°C.

Compose 4ag : 4-hydroxy-6-methyl-3-[ 2- (4-bromo- phenyl)- 8- methyt4-(2,3-dihydro- 1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-2-pyrone.

Les mémes éapes que 4as se répetent, c'est-adire gu'on soumit un mélange
équimol éculaire composé de 10* moles de 2b, 10 mml de para-bromobenzaldéhyde et
25 ml d'éthanol en présence de H,SO, a un reflux pendant huit heures, d'ou I'isolement
d'un produit vert qui se forme a chaud par filtration, puis rincage al'éher.

Rendement = 75 %, P.F = 270 - 272°C.

Composé 4b; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[ 7-nitro- 2-(4-nitro-phenyl)-4-(2,3-dihydro- 1H- 1,5-benzo -
diazepinyl)]-2-pyrone.

A une solution de 210° moles de 2c 210" moles de para-nitrobenzal déhyde et 40ml
d'éhanol, on plonge deux gouttes de H,SO,. Le mélange est mis dans un ballon et
porté a reflux pendant 3.5 heures. Il apparait un solide marron a chaud qui est obtenu,
par concentration, filtrage et rincage al'éher, par la suite.

Rendement = 12 %, P.F = > 320°C.
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Compose 4b, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-chloro-phenyl)- 7-nitro-4-(2,3-dihydro- 1H- 1,5- benzo -
diazepinyl)]-2-pyrone.

Dans un ballon contenant 35m1 d’ éhanol, nous introduisons 210° moles de 2¢, 210°
moles de para-chlorobenzaldéhyde et deux gouttes de I'acide sulfurigue. On maintient
ce mélange sous agitation et chauffage pendant 3 heures. La réaction est contrélée par
un suivi de chromatographie sur couches minces.

L 'isolement du produit solide 4b, Seffectue par évaporation et ringage a |'éther.
Rendement = 40 %, P.F = 115 —120°C.

Hydrogénation du DHA:

Compose5 : 3-Acetyl-5, 6-dihydro-4-Hydroxy-6-M ethyl-2-Pyrone.

On introduit 16.8 g (0.1 moles) de DHA, 1 g d acétate d’ éthyle dans un autoclave en
acier inoxydable. Le melange est soumis a une une pression d;hydrogene de 5 bars et

laisse pendant 24 heures sous agitation a temperature ambiante. Pa filtration du
catalyseur, evaporation du solvant et recristalisation dans |’ ethanol, on recuille une
poudre blanche. Rd = 95%, Pf = 76°C.

Compose6b : 5,6-dihydro-4-hydroxy-6- méthyl-3-[N-orthoamino-4-méthyl- phényl acétimidol- 2-
pyrone.

A une solution éthanolique de 20 ml contenant 1,70 g (0,01 mole) de 5, nous goutons
1,08 g (0,01 mole) d orthophénylénediamine. Le méange réactionnel est soumis a
I” agitation magnétique pendant 24 heures.

Apres évaporation du solvant et traitement a I’ éher, nous obtenons un solide blanc.
Recristallisation dans |’ éthanol. Rendement =70% ; P.F (°C) = 134.

Composés 6a, 6¢ : |1s sont obtenus dans les mémes conditions opératoires que celles de
6bd ou:

6a (t=24h, Rd=65%, pf =120°C).

6c (t=24h, Rd=65%, pf =196°C).
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Compose 7a : 4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2-{[(4-nitro-phenyl) méthyléne] amino} -8-methyl-phenyl)
ethanimidoyl]-5,6-dihydro-2-pyrone.

On maintiendra un méange équimolaire constitué de 510° moles de 6b et 510 moles de
para-nitrobenzaldéhyde et 25 ml d’ éhanol, en présence de quelques gouttes de I’ acide
trifluoroacétique a reflux et sous agitation magnétique pendant deux heures.

Lafin de laréaction est signaée par I’ apparition d' un précipité marron.

Le compose solide est obtenu apres évaporation a sec du solvant et traitement al’ éther.
Rendement = 55%, PF = 127°C.

Compose 8a; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[ 2-(4-methyl-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro- 1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-5,6-dihydro- 2-pyrone.

29 (510° moles) de b sont placés dans 40 ml d' éthanol, en présence de quelques
gouttes d'acide sulfurique concentré, 0.6g (510° moles) de para-méthylbenzaldéhyde
sont gjoutés et la solution est portée a reflux sous agitation magnétique pondant 15
heures. La réaction est suivie par CCM. Le résidu de |’ évaporation est traité al’ éther, en
donnant un solide marron. Rendement est de 73%. PF = 159 —161°C.
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Compose 8a, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-chloro-phenyl)-8-methyt4-(2,3-dihydro- 1H-1,5- benzo -
diazepinyl)]- 5,6-dihydro-2-pyrone.

Ce compose est obtenu, par le méme protocole que 8a; aprés un reflux de 14 heures.
Rendement = 72%, PF = 158 - 160°C.

Compose 8as: 4-hydroxy-6-methyl-3-[2- (4-hydroxy-phenyl) - 8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-
benzodiazepinyl)]-5,6-dihydro-2-pyrone.

Ce compose est obtenu, par le méme protocole que 8a, avec un temps de reflux de 13
heures. Rendement = 77%, PF = 168 - 170°C.

Compose 8a, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2- (4-bromo-phenyl)-8-methyt 4-(2,3-dihydro- 1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-5,6-dihydro- 2-pyrone.

Ce compose est obtenu, par le méme protocole que 8a; avec un temps de reflux de 12
heures. Rendement = 75%, PF = 98 - 100°C.
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INTRODUCTION GENERALE:

Les benzodiazépines forment une importante famille de composés
hétérocycliques, constituées des 1,3-benzodiazepines 1,4- et 1,5-benzodiazépines. Elles
sont utilisées dans le domaine thérapeutique [01] et présentent des activités biologiques
intéressantes [02], particulierement les 1,4- et 1,5-benzodiazépines.

Les 1,5- benzodiazépines sont utilisées en tant qu’agents anti-convulsifs [03],
anti-inflammatoires, analgésiques [04], anti-dépresseurs du systéme nerveux central [05]
et anti-bactériens [06]. Elles font I’objet de nombreuses recherches dans différents
domaines d’applications [07].

Les benzodiazépines occupent une place considérable dans I’industrie des
médicaments tel que le composé A commercialisé sous le nom diazépam par le
laboratoire Roche comme agent tranquillisant.

Un autre exemple, est la structure Dibenzépine B. Cette molécule fait partie de la
série des anti-dépresseurs. Elle est commercialisée sous le nom NOVERIL par le

laboratoire Sandoz

e @® .0

X
Ph HsC
A B
diazepam NOVERIL
1,4-benzodiazepine 1,5-benzodiazepine



Une autre molécule peut étre citée parmi les anti-dépresseurs du systéme nerveux

central (CNS) de structure C est la Clobazam, connue aussi sous le nom commercial

Urbanyl.
H
3C\ o
N
Cl : :N
/ o}
Ph
C
Clobazam

1,5-benzodiazepine

Des synthéses de structures 1,5-benzodiazépines ont été réalisées dans notre
laboratoire [08] a partir de différentes lactones, tel que I’acide tétronique, la 4-hydroxy
coumarine et I’acide déhydroacétique (DHA). Ce dernier (DHA), étant 1’un des produits
principaux de notre laboratoire [08], est utilis¢é dans un grand nombre de synthéses de
composés hétérocycliques, tel que les Benzimidazoles, les quinoxalines, les 1,5-
Benzodiazépines etc.

Nous schématisons quelques exemples de ces processus dans le schéma déscriptif

suivant :



O// ©
12
i3 R = Me, Et, Pr, Ph, Ph~CH,, Ph-Me. H2N©
OH N
A
X CHy

©) (d) 5
T (®

oH OH
X
Q ~ @ o (b) f\rL
HsC o 0 HaC 0~ o HaC o
3 1 2

(©

)

()

NH,

CN
07

X PhCH 5 | CH
X N
H4C o o \‘@ N\ P°
1 N o)
H R

3

R = Me, Ph, 4-Cl~Ph, 4-Br—Ph, 4N,O~Ph. 9
X =H, Me, Ph. S CHy
H,C o o
4
Q) k
HO N\ o NH
H3C /N ‘ SN + ReHO \ S R N N
OH
o N /\X 0 o = /
N H3C R —
(o]
10 L ey
— ] o Ol » ™ CH
X H. Me, Ph. R = Ph, 4-Me~Ph, 4-Cl~Ph, 4-N,0~Ph 8 s
R = Ph, 4-Me~Ph, 4-Cl~Ph, 4-N,0~Ph



Réactifs et Conditions réactionnelles :

(a)- 1/ H,SO4 (Conc), 120°C,pdt 20mn 2/ H,, C/Pd (10%), T. Amb pdt 24h.
(b)- Hy, C/Pd (10%), T Amb pdt 24h.

(¢)- Me~PhCHC(CN),, triethylamine/acide acétique.
(d)- 1/ RNHy, 2/ CO(OCCls),

(e)- 1/ O-PDA, 2/ RC(OCH3),N(CH3),, CH,Cl,.
(f)- 4-X ~O-PDA, EtOH/H", T. Amb.

(g)- O-PDA, EtOH, T. Amb.

(h)- NaBH;CN, MeOH, T. Amb, pH = 5~6.

(i)- O-PDA, EtOH, T. Amb.

(j)- 1/ POCls, EtOH, 2/ O-PDA, EtOH, reflux.

(k)- DMF/DMA, Toluéne/H", Reflux.

(I)- RCHO, EtOH/H", Reflux.

(m)- NaOCL, H".

Sur cette base, notre travail de synthese, dans ce mémoire, consiste a développer
et généraliser une méthode élaborée dans notre laboratoire [8b] dans la préparation des
pyrano-1, 5-benzodiazépines. Elle fait intervenir 1’action de I’o-phénylénediamine sur
I’acide déhydroacétique en présence d’aldéhydes aromatiques suivant le schéma ci-

apres:

OH O
J‘ )k
PN H,N
TI \T CHs EtOH
PPN +
HsC 0 o HN Agltatlon magnethue

R=H, Me, OH, CI, O,N...



Pour ce faire, nous avons tentés de généraliser la synthése des pyrano-1,5-
benzodiazépines a partir de ’acide déhydroacétique 1 (DHA) et son homologue
hydrogéné en Cs-Cg4 selon le plan suivant:

Dans le premier chapitre, nous présentons les différentes méthodes de syntheses de
benzodiazépines par une mise au point bibliographique.
Dans le deuxiéme chapitre, nous ¢tudierons les possibilités d’obtention des 1,5-
benzodiazépines de structures 7, en tenant compte des effets, de la catalyse acide et du
temps de réaction. Dans un premier temps, nous avons oppos¢ le DHA a I’ortho-
phénylénediamine différemment substitué. Ce qui nous permet de constater 1’effet du
substituant, selon sa nature, sur le temps de cette réaction de condensation, formant
I’imine 4. Dans un deuxiéme temps, ces derniers en présence d’aldéhydes aromatiques
diversement substitués dans des conditions préalablement bien définies [8b] forment la
structure 7 substituée. Cela nous permettra d’étudier 1‘effet électronique des substituants
sur I’hétérocyclisation des imines intermédiaires 4, en structures 1,5- benzodiazépines 7
et de répondre aux problémes stérique et stéréoélectronique de cette réaction.
L’objectif dans le troisieme chapitre, est le méme que dans le deuxieme a la seule
différence, que nous intéresserons a la réactivité du composé 2 dérivé du DHA 1 par une
hydrogénation catalytique en Cs-Cs Nous terminerons ce travail par une conclusion
géneérale et perspectives.

Toutes les caractérisations ont ét¢ menées par RMN 'H, du carbone 13 et la

spectrométrie de masse.



CHAPITRE I

MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE



Dans cette partie nous n’aborderons que les grandes lignes des différentes
méthodes de synthese des 1,5- benzodiazépines tirées et décrites dans la littérature.

La synthese des 1,5-benzodiazepines consiste geénéralement en l'action de 1'o-
phénylénediamine sur des composés dicarbonylés (1,3-Dicétones) [09], des composés
carbonylés a, B-éthyléniques (Chalcones) [10] ou acétyléniques [11], les acétals [12] et
les imidates [13].

Le premier exemple de la synthése des 1,5- benzodiazépines a ¢été réalisé en

1907 par Theine et Steimmig, en faisant réagir 1’ortho-phénylénediamine (o-PDA)

avec les 1,3-dicétones dans 1’éthanol en présence de 1’acide acétique [14].
CHg
NH, N
o O EtOH/ AcOH
+ M ~
NH,  HsC CHs N=—
CHj,

Depuis, d’autres méthodes de synthéses ont été élaborées, comme par exemple, la

réaction de 1’o-phénylénediamine avec les composés carbonylés a, B — insaturés

(Chalcones) ou les cétones B-halogénées [15], schématisée ci-dessous :



\ 0~C,H,(NH,),

EtOH/ A

R

R1 = Me, Et, Ph, 4-Cl~Ph, 4-Me~Ph.
R2 = H, Me, CH(CH,),, Ph, 4-MeOPh.

RS 0~C(H,(NH,),

EtOH/ A
X R,

R1 = Me, Ph, 4-Me~Ph, 4-Cl~Ph, 4-HO~Ph.
R2 = Me, Et, MePh, 4-Cl~Ph, 4-Br~Ph.
X =Br.

Dans un esprit de fonctionnalisation, I’opposition de I’o-phénylénediamines aux

dérivées de la 1, 1,1-trichloro-4-ethoxy-4-phenylbut-3-en-2-one conduit

aux

benzodiazépines correspondantes selon les conditions opératoires indiquées sur le

schéma ci-apres [16].

H,N
EtO o EtOH/AcOH

Ar

Y

= +

Ar CCly

HN 2~3h, 60 °C

Ar = Ph, 4-Me~Ph, 4-Br~Ph, 4-MeO~Ph, 4-O,N~Ph.

CClg



L’o-phénylénediamine réagit avec le composé 3-(2-methylphenyl)-1-(4-R-phenyl)
prop-2-en-1-one substitué¢ dans I’éthanol en présence de Et;N comme base, pour accéder

a des structures benzodiazépines comme suit [17] :

{9 e
HsC NH HsC N
s 2 N\ CHs EtOH/ Et,N ° CHg
+ >
HaC NH, o— Reflux del5h HeC N=
R

R =H, Me, OeM, CI, NO,, Br

La réaction des Chalcones avec I’o-phénylénediamine a été reprise en présence de
I’alumine (bas’e) dans le diéthyl éther sous conditions douces, pour former les dérivées
2,4-dihydro-1H-1,5-benzodiazepines avec de bons rendements [18]. L’essentiel des

conditions réactionnelles est résumé dans 1’€quation suivante.
Arqy

NH, N
@ + J(‘)'k/\ A12O3 E:[ h
4 ° >
NH2 Arl Arz 80 C, 3h

N
H

Ar
Ar,= Ph, 4-Me ~ PH, 4-Cl ~ Ph, 4-MeO ~ Ph. ?

Ar,= Ph, 4-Cl ~ Ph, 4-MeO ~ Ph, 4-NO, ~ Ph.

Par ailleurs, les acides organiques et les aldéhydes forment sous certaines conditions,

la structure 1,5-benzodiazepine.

-10 -



Le compose 1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one est obtenu a partir de

I’acide acrylique et I’o-phénylénediamine dans I’éthanol, selon 1’équation suivante [19].

CH >
NH, HO k Reflux

Un protocole de synthese, visant I’obtention du 2,2,4-trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-

H O
N

7

N
H

benzodiazepine a été réalisé par condensation de 1’ortho-phénylénediamine sur un di-
acide organique carbonylé et catalysé au moyen d’un acide poly- phosphorique ou SiO,,

décrit comme suit [20].

4 CHs
: CH
N2 Hooc H' ou SiO, N 3
e :
nh, HOOC A/ -CO, =
CHs

L’isoxazole-4-carbaldéhyde et 1’o-phénylénediamine réagissent selon un mode

opératoire décrit récemment dans la littérature [21] suivant le schéma ci-contre:

N—
/
AN
O/ ~cHo N e : \ o)
NN CHCI,, T. Amb N
+ | — X > Bz
870 O AN S Benzene/ THF o
BzO OBz BzO OBz

x=H, Cl,NO,, OCH,
BzO = oxo0-Benzoyl.

-11 -



Les cétones réagissent avec D’ortho-phénylénediamine, dans le rapport
stoechiométrique 2/1 en formant des diimines correspondantes. La cyclisation
intramoléculaire de ces dernieres en structures benzodiazépines nécessite une activation

catalytique ou énergétique par micro onde. Pour ne citer que quelques exemples :

La cyclopentanone opposée a 1’o-phénylénediamine en présence d’éthérate de BF;

forme la structure benzodiazépine correspondante [22].

BF3

T

O @[NHZ N
BF3—Et20 NHz
B — -
N
H

En présence de NaBH, comme catalyseur, deux équivalents d’une cétone aliphatique

réagissent avec un équivalent de 1’ortho-phénylénediamine pour former un mélange de

composeés benzodiazépines [23].

H R R H R
NH,HCI N R
2 R NaBH, N
$2)—0 —» +
NH,HCl R N— N
R H R
65% 35%
R = Me, Et, MeCO

L’ajout d’un catalyseur acide ou de MgO/ POCl; au milieu réactionnel O-PDA ~ cétones

difféeremment substituées, conduit aux benzodiazépines suivantes [24].

4 CHs
Hs>N N R,
2 D H3C H' ou MgO/ POCI, | N
=
H,N R -H,0 Rl// =
Rz

R, =H, Me, Cl, NO,
R, = Me, Et, PhCO, 4-Me~Ph, 4-MeO~Ph
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Sous I’influence d’une quantité catalytique de triflate de scandium [Sc(OTY) 3], le

mélange réactionnel cétones ~ O-PDA est favorable a la formation d’un noyau

benzodiazépine comme suit [25] :

NH N
2 O Sc(OTH), —
+ 2 )K/RZ = R
NH, R1

R

Iz

R, = Me, Et, Ph, 4-Me~Ph
R,=H, Me

Les mémes réactifs catalysés par le sulfate de zerconium [26] forment une structure

benzodiazépine différente de la précédente, par la disposition de ses substituants.

R>
H R
NH N 1
2 o S0,%/ Zr0,
+2 JK/RZ > R
NH, R1 N=—
Ry
R, =H.
R,=H, Alkyl.

Une autre réaction de condensation des cétones cycliques ou acycliques sur 1’ortho-
phénylénediamine en présence du bromure de 1,3-di-n-butylimidazolium, comme
catalyseur, permet d’accéder a des produits benzodiazépines, selon le schéma suivant

[27]
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NH R, [Bu—N /®' N-BEl Br
N ’ \ ~ — CH
R—1— + 2 0 - 3
2 SNH, e 28 °C, 50~Min N=
Ry
NH N Bu N\
= 2 I X
g R -
NH, 28 °C, 50~Min N
H
R =H, Me.

R, = Me, Ph, CH(Me),-

L’ortho-phénylénediamine peut réagir avec des cétones cycliques ou acycliques
en présence d'une quantité catalytique d'iode, dans I’acétonitrile et a température

ambiante pour former des composes benzodiazepines [28] :
4 | CH
N
NHp  HsG I/ CH,CN
+ 2 >:O >
25 °C, 5~10Min _—
NH, R N
R
O H
NH, N
©: , I/ CH,CN @[
+ >
NH, 25 °C, 2Min -

R = Me, CH(CH,),, Ph, 4-Me~Ph, 2,4-CI~Ph, Hexane.
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La réaction d'ortho-phénylénediamine avec 1’acétone, en présence de différents acides
organiques (comme catalyseurs) sous conditions douces, permet d’isoler la 2, 2, 4-

trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine [29].

CH,
CHj

Y

H
NH, N
HsC Acide organique
+ 2 >:O
NH, HsC T. Ambiante N

. . 2 P o o oH HooC coom ook foor ™
Acide organique: < . I o VCOOH ©i
HO OH HO OH, o ) HOOC y 3 "COOH )
i OH ) HOO! ‘COOH

CH;

Une récente catalyse a été également utilisée, toujours avec les mémes réactifs (o-PDA
et Cétones). En voici quelques exemples :

L’acétone et I’ortho-phénylénediamine fournissent facilement, le composé¢ 2, 2, 4-
trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine, sauf qu’on catalyse cette fois-ci au

moyen d’une zéolithe [30]:

H  CHa
N CHs

NH
2 HaG Zeolithe
+ 2 >:0
NH, HsC Reflux, 3~7h _

N

Y

CH3
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Une structure de benzodiazépine s’obtient par condensation de 1’o-phénylénediamine
avec des composés cétoniques, a température ambiante et en présence d’une quantité

catalytique de bromure de bromodimethyl sulfonium [31]:

R4

H R

R N 3
Ry NH, O (CH,),S"BrBr I;( R
2 JK/R > 4
Di * R3 ) T. Amb, 1h R =
2 N
R> NH, Rs

R, =H, Me, MeO, O,N
R,=H, Me

R, =Me, Ph

R, = Me, Isopropyl

La réaction de I’o-phénylénediamine avec le sel perchlorate de 1, 2,3-tris (tert-
butylthio) cyclopropane dans le diméthylformamide peut produire la structure suivante

[32].

AN
S X N
- X N, DMF, T. Amb = 4
C 4 + /R
_R % NH, S
S S Y N=—
R s
R

X =H, Cl, Me, NO,
Y =H, Me
R=tBu

L’ortho-nitrophénylazide et I’O-PDA réagissent entre eux, en présence du catalyseur
«T1*» en formant I’intermédiaire anionique | qui, en présence des différentes cétones

aboutit aux composés benzodiazépines suivants [33] :
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THF

TiCl, + Sm > Ti*
Reflux, 2h
2 i R
NO, N 2 )k N
[ Ti* ] R CHs —
—_—
N THF, T. Amb. \ THF, 60 °C,
8 5~10Min 2~5h N CHs
® H R

R = Et, n-Pr, n-But, Ph, n-C,H, |, 4-Me~Ph, 4-MeOPh,
4-CIl~Ph, 4-Br~Ph, 3-O,N~Ph.

i
o Et
H
N\ 3 n Q /‘.k N Et
-n Et Et
< M > CHs

N THF, 60 °C, 6~8h THEF, 60 °C, 4h _

H

A

Des structures benzodiazépines ont été préparées a partir de la réaction d’O-PDA

avec des bases de Mannich dans 1’éthanol en présence d’un catalyseur basique (Sodium

d’acétate anhydre) [34] :

Ar
R N
R —
DiNHZ (0] AcONa anhydre/ EtOH j@[ j
+ J‘L/\ g
Ar N(CHg),Hel  NH(CHy), HCL R N
R NH, H0 H

R =H, -CH=CH-
Ar = 4-Me~Ph, 4-Br~Ph, 4-Me~ph-2-thienoyl, 2-HO~Ph...
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Une autre réaction réalisée selon un protocole décrit dans la littérature [35], permet
d’isoler le produit 4-methyl-1, 3, 4,5-tetrahydro-2H-1,5-benzodiazepin-2-one a partir de

I’acide crotonique et I’ortho-phénylénediamine.

H  CH,
N
EjiNH2 COOH HCO,H @
+ /—/ -
A
N\
NH; HaC H o)

Quand l'o-nitroaniline substitué et les Chalcones sont traités par le tétrachlorure du
titane supporté par le samarium dans le tétrahydrofurane anhydre, on obtient la 2,3-

dihydro -1 H-1,5-benzodiazépine correspondant [36].

H Ry
N
NH, 0 TiCl,/ Sm N
X + /\/lk > X I
Ri Rz THF, 5Min, T. Amb N
NO, N
Rz

X=H, CL
R, = Ph, 4-Me~Ph, 4-MeO~Ph, 4-Cl~Ph.
R, = Ph, PhACH=CH,,.

L’O-PDA substitué, port¢ au reflux du benzeéne, en présence de [’acide-2-
mercaptobutanoique avec un exces d’acétone, conduit a un melange de quatre composés
séparables par chromatographie sur colonne de silice avec 11 % en d (1,5-

benzodiazepine) selon le schéma suivant [37] :
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R,=R,=H,Me, Cl, PhCO. benzene, Reflux

Ry
o

+
N CH,4
HN S
2 CH,4
H4C

CHj
a (35~60%) b (5~15%)

R>

CH,
H3C CHs
S =
R S
1 N + CH,
Y CH, R2 N" “CH,
N H

R
c (1-10%) ! d (3—11%)

L’intérét de ces molécules (1,5-Benzodiazépines) a poussé les chercheurs a
développer d’autres voies de synthese simples, efficaces, économiques et rentables, telle
que la synthése en phase solide [38], sous irradiation aux micros - ondes [39] et I'usage
des supports solides inorganiques tel que I'alumine, le gel de silice et 1’argile en tant que
catalyseurs non polluants pour I’environnement, non toxiques et moins coliteux [40].

A titre indicatif le polymeére : PVP = (poly (4-Vinylpyridine)) supporté sur le fer

trichloré a été utilis€é comme un catalyseur dans la réaction suivante [41].

Ry
HoN o PVP/FeCl, N=
G ok, T
H,N R Ry R N R,
H o R,

R = Me, PhCO

R,= Me, Et, Ph, PhCO

R,= Me, Et
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Un autre exemple, est le sel de sulfate Polyaniline qui a été récemment utilisé comme

catalyseur s’avere efficace, dans la préparation de la benzodiazépine, a partir de 1’o-

phénylénediamine et de I’acétone, comme indiquée sur le schéma [42].

N H CH3
NH; o (H,S0,), N CHgs
NH, H3C CHs3 CH2C12 —

Reflux 3h N

CHg

Une catalyse par I’acide acétique, sous irradiation aux micro- ondes, de la réaction

d’addition de I’ortho-phénylénediamine sur les cétones, fournit des dérivés 1,5-
benzodiazepines. [43] :

3

1 NH, O R,
+ k . > 3
Rs NH, HaC CH micro onde
R1=H, Me, CI, PhCO
R2 =H, Me, CI, PhCO
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Des cétones symétrique et asymétrique diverses, ont été utilisés pour synthétiser le
méme motif 1,5-benzodiazepine avec 1’emploi du complexe : Zn [(L) proline], comme
catalyseur. Cette réaction a été réalisée au chauffage et sous irradiation aux micro-ondes

[44].

NH,
@ +
NH,

R1

Zn[(L)proline],
> R2
A ou micro-ondes _

——0O O0——

R,

R, =Me, Et, -(CH,),-, Pr, Ph, 4-Cl ~ Ph, 4-Br ~ Ph, 4-HO ~ Ph.
R, =H, Me, Et, -(CH,),-,-(CH,),-.

Synthése de quelques 1, 5-Benzodiazepines a partir de ’acide déhydroacétique 1 :

Il serait intéressant de citer quelques travaux de syntheéses de molécules de
structures 1,5-benzodiazepine a partir de 1’acide déhydroacétique.

Le chauffage d’une mole d’O-PDA avec une mole du DHA dans divers alcools
(MeOH, EtOH, PrOH, iPrOH, BuOH) pendant 12 ~ 18 heures, donne un mélange de
quatre produits [45] séparables par chromatographie sur colonne de gel de silice, dont le

produit majoritaire est une 1,5-benzodiazepine.
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NH,
X CHg
| +
HsC o o NH,
1
ROH/ Chauffage
o)
OR HaC
H H H
N—/ \ N N N
Co " oy O O
N/ N N H
50 ~ 65 % H 0 H
22 ~30% 5~10 % traces

R = Me, Et, Pr, iPr, Bu.

L’ halogénation de I’acide déhydroacétique par POCI; suivi d’une condensation

avec I’o-phénylénediamine, conduit a la formation du motif pyrano-1,5-benzodiazépine

suivante [46].

H,C” O

Deux voies de synthése ont ét€¢ dernicrement réalisées dans notre laboratoire [8b]

dont les conditions réactionnelles sont rassemblées dans le schéma ci-apres :
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R = Ph, 4-Me~Ph, 4-Cl~Ph, 4-O,N~Ph.

Il a été rapporté dans la littérature que 1’action de I’o-phénylénediamine sur les
cynamoyles, dérivés de 1’acide déhydroacétique, aboutit aux composés de structure

semblable a celle du produit 7 [47].

OH ©O OH O
| S CHs ArCHO N _
HaC o o Piperidine/ CHCl, HaC o o
1

Les pyrazolyl-pyrazolopyranes, dérivé de 1’acide déhydroacétique, conduisent par
réaction de condensation avec 1’0-PDA [48], au m¢lange de deux dérives différents dont

I’un est une benzodiazépine.
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N
72 \N/Ph

OH
| Vi Ph H
Ny Vo L L PAHNNH, | Ph— N Y
\ \N O-PDA —
_— + N
e Yo No 2 AcOH, 12h, A o / Xylene, A He~ N NP
N
l CH; H

Nous signalons que, le mélange réactionnel (DHA + O-PDA en quantité équimolaire)
port¢ au reflux de D’éthanol ou laiss€é a température ambiante, ne forme que

I’intermédiaire imine 4 représenté ci-dessous [8a] :
X

%

Z

OH (0]
X
N CHj N S EtOH NH,
/fr‘\ + I)/ Amb ~ | h o
H,e” Yo7 Yo N~ N T.
Hee” Yo7 o

1

I~

X =H, Me, Cl, NO,
Par ailleurs, la méme réaction reprise dans le toluene en présence de 1’acide
paratoluene sulfonique comme catalyseur et a I’aide d’un séparateur d’eau du type Dean

Stark, conduit aux composés de structure 1,5-pyranobenzodiazepine 15 [49]

OH (e}
H->N
= CHa 2 XX Toluene
+ X >
HsC 0" o HAN = 4'Me~PhSO,H
2

X = H, Me, C, NO,

Pour finir les dérivés de 1’acide déhydroacétique tels que :
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- L’acide déhydroacétique hydrogéné en Cs-Cg 2 opposé a 1’o-phénylenediamine,

conduit spontanément aux dérivés 6, selon une réaction d’amination réductive décrite

dans la littérature [50].

X CHs

H,/ Pd (10 %) X CHj
—_—

24h he > 0 N0

N

CHy

H
N
O-PDA

@( I~
NaBH,CN \

N
H CH,

6

- L’acide déhydroacétique désacétylé TAL (triacétique lactone) [S1] et hydrogéné

catalytiquement, conduit a une structure benzodiazépine [8a, ¢] dans les conditions

opératoires suivantes :

OH (0]

~N CH3

1. H,80, (CC), 120 °C

OH

(-
r

Hee” Yo7 o

2.H,, C/Pd (10 %), T.Amb ;o

1. O-PDA
> HN NH

2.RCHO, EtOH/ H'/ T. Amb e

H3C le]
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CHAPITRE 11

Etude de Cyclisation Intramoléculaire de diimines en Structure

1,5-Benzodiazépine

-6 -



Introduction :

Nous nous proposons dans ce chapitre de généraliser la synthese des pyrano-1,5-
benzodiazepines, réalisée dans notre laboratoire et de modifier, dans le cas échéant, les
conditions réactionnelles. Pour cela, nous avons opposé 1’acide déhydroacétique (DHA)
a D’orthophénylénediamine (O-PDA) différemment substituée pour former la mono-
imine 2.

Ce choix, nous permet d’étudier I’influence électronique des substituants sur la
formation des composés benzodiazépines résultants d’une hétérocyclisation
intramoléculaire de diimines. Ces derniéres sont obtenues par la réaction de
condensation des imines 2 sur les aldéhydes aromatiques.

L’objectif est de donner les ¢léments de réflexion qui permettront de mettre une réelle

stratégie d’acces a la structure 1,5-benzodiazépine.

II-1. Action de I’O-PDA substituée sur le DHA :

Afin d’étudier le comportement de I’acide déhydroacétique 1 vis-a-vis de 1’ortho-
phénylénediamine ; une solution éthanolique, contenant du DHA et 1’0-PDA en quantité
équimolaire, est laissée sous agitation magnétique et a température ambiante jusqu'a

formation d’un précipité. (Schéma I)
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X=H, Me, NO,

EtOH, T. Amb

agitation magnetiqug

Schéma |

, (X=H)
, (X=0/p-Me)
, (X = p-NO,)

BB

Il est important de mentionner que, cette réaction a reflux de 1’éthanol aboutit au méme

résultat, c'est-a-dire, a la formation des mono-imines 2.

On note aussi que la structure de DHA hydrogéné en C5-C6 permet d’envisager une

conjugaison étendue et c’est pour cette raison le temps de réaction est lent par rapport au

cas du DHA.

II-1-1. Caractérisations spectrales des mono-imines 2:

Les rendements et les points de fusion des composés ainsi formés sont donnés

dans le tableau 1.

Tableau 1 : Données physiques des dérivés 2

Composé 2a 2b 2C
2 =H X=CH; X=NO,
Rdt (%) 95 92 75
Pf (°C) 192 135 197
Temps de la
15 30 8x30
réaction (min)
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L’identification des produits obtenus 2 a été réalisée par les méthodes d’analyses

usuelles telles que la spectroscopie Infra Rouge (IR), la résonance magnétique nucléaire

du proton (RMN 'H) et du Carbone (RMN "C).

e La Résonance Magnétique Nucléaire du Proton, RMN 'H du composé 2a :

Les résultats spectroscopiques RMN 'H du produit 2a (X= H) sont donnés dans le

tableau 2. Ils sont en bon accord avec cette structure.

Tableau 2: RMN 'H du composé 2a & 200 MHz dans le CDCl,

o (ppm) 2.10 2.50 3.60 5.70 6.30~8.30 15.00
Multiplicité s s S s m S
Nombre de

3H 3H 2H IH 4H 1H
protons
CH;
Attribution | CHj; (6) NH, CH (5) CeHy OH
acétyle

e la Spectrophotométrie Infra Rouge du composé 2a :

La Spectrophotométrie Infra Rouge, effectuée dans des pastilles en KBr du dérivé

2a, (X= H) indique les fréquences des signaux apparaissant dans les bandes attribuables

aux groupements correspondants, comme il est montré sur le tableau 3.

Tableau 3 : IR dans des pastilles en KBr du dérivé 2a
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composé Vinax (cm'l) Attribution
3360 ~ 3290 NH,
2a
3370 OH
X=H
1685 C=0

I1-2. Obtention des pyrano-1,5-benzodiazepines :

I1-2-1. Formation des diimines 3 :

Les dérivés 2 sont placés dans une solution éthanolique en présence d’un exces
d’aldéhydes aromatiques et de quelques gouttes d’acide trifluoroacétique, comme
catalyseur. Le mélange réactionnel est porté au reflux du solvant pendant quelques
heures (Schéma II).

La détermination de la durée de la réaction est signalée, dans chaque cas, par la
formation d’un précipite.

La réaction est controlée au moyen d’un suivi chromatographique sur couches minces.

Il est important de préciser que les diimines 3, obtenues et caractérisées ci-dessous, sont
le résultat, d’une impossibilité hétérocyclisation en structure 1,5-benzodiazepine, dans

les conditions opératoires choisies.
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X
X

&

OH N NH, OH N
| CHO | |
AN CH EtOH/(qq gouttes)F,CCO,H AN
| 5+ > |/ CH3H
Reflux u N
H,e” Yo7 o v €7 Vo, Y
5 3
= 3a, (X=Me, Y= p-Cl)

3b, (X=NO,, Y= 0/p-CH;,

p-OH)
)ﬁ X

Schémal ll

I1-2-2. Caractérisations spectrales des diimines 3 :

Nous résumons les rendements et les points de fusion des composés 3a et 3b ainsi isolés,

dans le tableau 4.

Tableau 4 : propriétés physiques des composés 3a et 3b.

Point de fusion

Composé Temps de reflux
Rendement (%)
3a, X=CH; (h) (O
@19
4.5 8 248
Y= p-Cl
Composé Temps de reflux Point de fusion
Rendement (%)
3b, X=p-NO, (h) (O
3b, 4 67 114
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Y= p-CH3

5.5 6 177
Y= p-OH

e La Résonance Magnétique Nucléaire, RMN "H des composés 3 :

L’existence des pics, des signaux attribuables aux protons des groupements —CHj
en 3 de I’acétimine et -N=CH de I’imine, d’une part et ’absence de pic du signal de la
fonction amine —NH en position 2’ dans le cas d’hétérocyclisation, d’autre part, sur le
spectre RMN 'H de chaque série des produits 3a et 3b, montre 1’impossibilité
d’hétérocyclisation de ces dernieres (donc diimines) en structure benzodiazépine 4.
Nous indiquons a titre représentatif, les caractéristiques spectrales RMN 'H réalisées

dans le CDCl; a 300 MHz du dérivé 3a; sur la figure 1 ci-contre:

5.75 (s) > H\5 6/
AR
15.6 (s) =HO—4 9
3—2
\
2.55 (s) > H3C N ©
CH; < 2.65 (3)

6.65~7.30 (m) / h
N\ H - 8.5 (s)

Cl

figure 1
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Remarque : Il est essentiel de mentionner que la position proposée de —CHj sur le cycle
benzénique de I’O-PDA du dérivé 3a; reste a confirmer par une étude des rayons X.

La non cyclisation de cette structure est confirmée précisément par les remarques

suivantes:

- D’existence des signaux attribuables aux protons du groupe méthylique —CHj; de
I’acétimine en 3 et du CH de I’aldimine respectivement vers 2.65 ppm et 8.50
ppm.

- L’absence des pics correspondants aux protons de ’amine NH et du carbone
asymétrique CH en 2’ dans la structure benzodiazépine, habituellement observés
respectivement vers 6.20 ppm et 5.80 ppm.

Les ¢léments structuraux des dérivés 3b caractérisés par RMN 'H a 300 MHz dans le
CDCl;, rassemblés dans le tableau 5, s’appuient sur les mémes arguments que ceux des

dérivés 3a.

Tableau 5 : caractéristiques spectrales, RMH 'H des diimines 3b.

Composé
CH; CH
3b, OH (4) CH (5) CH; (6) CH arom
(Acétimine) | (Imine)
X:N02

3 15.60 5.70 2.30 2.45 8.60 6.80 ~8.25

= (1H) (1H) (3H) (3H) (1H) (7H)
Y= p'CH3

S S S S S m

3b, 15.70 5.80 2.15 2.40 8.55 6.60~8.00

Y= p-OH (1H) (1H) (3H) (3H) (1H) (7H)
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e La Résonance Magnétique Nucléaire, RMN C des composés 3a et 3b :

En RMN "°C, les pics apparaissant sur le spectre aux environs de 31ppm et 191ppm,
facilement attribuables, successivement, au carbone du méthyle de I’acétimine (Imine de
I’acide déhydroacétique) et au carbone de I’aldimine (Imine de I’aldéhyde), prouvent
que la réaction d’hétérocyclisation n’a pas eu lieu.

L’identification de la diimine 3a; est basée sur le méme constat, représent¢ comme

indication sur la figure 2.
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figure 2

Pour les autres dérivés homologues 3b, leurs caractérisations spectrales par la RMN °C

en J-modulé a 300 MHz réalisée dans le CDCl;, sont indiquées dans le tableau 6 :
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Tableau 6 : déplacements chimiques des carbones des dérivés 3b.

Composé Déplacements Chimiques 6 (ppm)

3 3b, 3b,

A=NO; Y=p-CH, Y=p-OH
C, 164 149
C; 126 097
Cy 159 197
Cs 117 113
Cs 163 152
CH; (6) 021 015
CH; (Acétimine) 022 017
C (Acétimine) 172 154
CH (Imine) 130 132

C aromatiques

118 -120 -121 -127 -128 -
142 -143 -145 -156 -157

116 -119 -120 -125 -127 -
129 -144 -146 -135 -136

e Etude par Spectrométrie de Masse:

Nos résultats sont également confirmés, par la spectrométrie de masse dans le mode de

I’impact électronique a 70 EV. Nous avons la présence de I’ion moléculaire M" attendu

pour chaque structure.
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cH, | T

I I &5 o
-H
HiC—
, h CHs CHaH)\©\—> CHgH 3
o cl a o m/e=365
[©] —
mle=379 m/e=394 - COZL
CHsy
-CO

cal
X
cHy [T -l )
o
-l o[+
7 CH3H
o cl
°© m/e=351 OH N
\ |
/ N CH3H
HsC o\
_CH4 o
m/e=283
cH, |+

N\ /N
m =
\ o ° cl

m/e=337

OH

B
HaC OAO

2

i
HaC.

KU NergH

v m/e=321

HC
a+

Cl

N N
{ |
CHgH
m/e=269 cl

m/e=208
-CH
-co
-HCC -CgH, N,
" T-‘-' ANy 7
HsC N HsC q . mle=
IS Yo 2 DO
N O -CH, N
H I H
NUN m/e=256 m/e=186 YiHsNz'
m/e=158 ﬂ+
H3CACH3
- Hca . m/e=58
- CH,CCH
-Co,
CHj +
NG
H3C\©[N\>_>\H
+
HN : H3C. N . ) N—""
- e
m/e=133 m/e=172 ” -CHy u
m/e=144 m/e=115
Schéma lll : Spectre de masse du composé 3a,
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En ce qui concerne la masse du composé 3a;, nous observons clairement le pic
moléculaire a m/e=394. Il est compatible avec sa formule brute (Cy,H;90O3;N,Cl).
Ce composé se fragmente selon trois voies principales :
- Une déméthylation (¢limination d’un radical —CHjy’) de la pyrone conduisant a
I’ion de masse m/e = 379.
- Une coupure en a de I’imine de 1’ion moléculaire favorise le départ de la pyrone, sous
forme d’un radical, pour donner la masse m/e= 269.
- une coupure en o’ de la seconde imine de I’ion moléculaire favorise 1’¢jection du
radical C¢H,4CI pour conduire a la masse m/e= 283. Cette derniére permet de retrouver la
masse m/e= 281, par le départ d’une molécule d’hydrogene.
En plus, nous avons le pic de base m/e = 44 correspondant au fragment ionique
CH;CHO" qui est obtenu par les deux possibilités indiquées sur le schéma III.
Par ailleurs, nous avons également, les différents modes de fragmentations suivants :
- Un départ d’une molécule CO et d’un proton & partir de M™ conduit a 1’ion m/e =
365. En suite, a partir de I’ion m/e = 281, nous obtenons les masses m/e = 158 et
m/e = 133 successivement par le départ d’un radical pyronyle CsHO5' suivant une
coupure en o et d’un autre radical HCC par la contraction du cycle diazépine.
- L’ion benzimidazole m/e = 256 se décompose, par le départ de CO, suivi par
I’élimination de la molécule CH;CCH pour donner la masse m/e = 172.
- La présence d’un pic a 186 s’explique par un réarrangement de Mclafferty suivi
d’un autre réarrangement 1- 4 du fragment m/e= 256 en favorisant le départ d’une

molécule de dioxyde de carbone CO, et d’une molécule d’acétyléne C,H,.
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La spectrométriec de masse a ionisation chimique par (DCI/NH;) du composé 3b, a
permis de visualiser le pic moléculaire a 423 di a la formation de I’ion (M'+NH,)".
Nous observons aussi sur le spectre, les masses des ions suivants :
Le pic a 314 est expliqué par une coupure en o de I’imine a partir de I’ion
moléculaire M™ en favorisant la perte d’un radical de formule C;H;

- Le fragment ionique m/e= 314 permet d’avoir la masse 299 par une déméthylation
(-CH3") du cycle pyronique. Elle-méme ameéne aux masses des autres fragments
comme illustré sur le schéma IV.

- Le fragment ionique doublement protoné (M"-C¢HsO5 + H,)" de masse m/e= 282
est obtenu par la rupture en a de I’imine, en ¢éliminant le radical C¢H5O5°

- La masse m/e= 282 permet d’obtenir I’ion m/e= 234, par le départ du radical
NOy

- La rupture en a de I’imine au départ de I’ion de masse m/e=234 avec élimination

du radical C;H; explique I’existence d’un pic protoné a 144.
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Schéma IV: Spectre de masse du composé 3b,
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I1-3. Formation des Pyrano-1,5-benzodiazepines 4 par Cyclisation Intra-
moléculaire des diimines 3 :

Nous avons repris la réaction en présence de 1’acide sulfurique en tant que
catalyseur, en remplacement de 1’acide trifluoroacétique. C’est-a-dire, 'imine 2, en
présence des aldéhydes aromatiques en excés dans 1’éthanol et de quelques gouttes d’
H,SO,, est porté a reflux durant quelques heures. Dans ce cas, nous avons bien réalisé
une réaction d’hétérocyclisation intramoléculaire des diimines 3 en pyrano-1,5-
benzodiazepines 4, (Schéma V).

L’évolution de cette réaction a été suivie par chromatographie sur couches minces.
Dans certains cas, nous observons la formation d’un précipité, signifiant la fin de la

réaction.

EtOH/H SO,
Reﬂux
4

i (X= 0/ p-Me, Y= p-CHj, p-NO,,
p-Cl, p-OH)
SchemaV 4b, (X=p-NO,, Y= p-NO,, p-Cl)

I1-3-1. Caractérisations spectrales des pyrano-1, 5-benzodiazépines 4:

On regroupe tous les dérivés de structure benzodiazépine 4 avec leurs rendements, leurs

points de fusion et le temps de reflux dans le tableau 7 :
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Tableau 7 : rendements et points de fusion des pyrano-1,5-benzodiazépines 4a.

Composé
Temps de Reflux (h) Rendement (%) Point de fusion ("C)
4_3., X= p—CH3
4a;
Y=H 6.5 4 277
43,
Y= 0-CH; 0.5 19 194
433
Y= p-CH; 5 40 313
43y
Y=p-NO, 3.5 9 193
4as
Y= p-OH 1 79 243
435
Y= p-Br. 8 75 270
Composé
Temps de Reflux (h) Rendement (%) Point de fusion (°C)
4_b, X:p-N02
4b;
Y=p-NO, 3.5 12 > 320
4b,
Y= p-Cl 3 40 118
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e La Résonance Magnétique Nucléaire RMN "H des composés 4 :

Les résultats spectraux de la RMN 'H a 300 MHz réalisée dans le CDCls, des produits

4a et 4b sont contenus, respectivement dans les tableaux 8 et 9.

Tableau 8 : RMN 'H a 300 MHz dans le CDCl; des dérivés 4a.

Composé Déplacements Chimiques 6 (ppm)
“ iz, a, da,

X=p-CH; Y= 0-CH, Y=p-NO, Y=p-Br
CH; (6) 2.50 2.08 2.10

CH; (CsHa) 2.40 ~ -

CH; (CgH3) 2.20 2.27 2.25
CH, (3°) 2.90 3.64 ~3.80 3.60 ~3.75
CH (2°) 6.35 5.35 5.15
CH (5) 5.75 5.80 5.80
OH (4) 15.60 15.70 15.50
NH (1) 4.40 6.71 6.10

CeH; 7.15~7.50 6.70 ~7.10 6.80 ~ 7.50
CeHy 6.70 ~7.15 7.60 ~ 8.30 7.50 ~ 8.20
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Tableau 9 : RMN 'H a 300 MHz dans le CDCl; des dérivés 4b.

Déplacements Chimiques 6 (ppm)

Composé 4b
X=p-NO, 4b, 4b,
Y=p-NO; Y= p-Cl
CH; (6) 2.50 2.50
CH, (3°) 4.35~4.65 3.35~342
CH (2°) 6.35 44
CH (5) 5.79 5.80
OH (4) 15.60 15.60
NH (") 7.30 6.10
C¢H; 6.50 ~ 8.60 7.70 ~ 8.60
Ce¢Hy 6.50 ~ 8.60 6.85~7.70

L’¢étude par résonance magnétique nucléaire du proton a 300 MHz dans le CDCl; du
composé 4a;, pris comme exemple, confirme sans ambiguit¢ sa structure selon

I’attribution des déplacements chimiques exprimés en ppm des différents protons,

(figure 3).
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2.20 (s) > CHy
7'—8'/
& Nee 510-7.20(m)

15.60 (s))———————>HO ’g'.\ I';'.H — 4.40 (s)

4 2'
5.75 (s) H\5/4§3/ ~z \H < 6.10~7.20 (m)

\2 H H
A ~0" N0, ; / HaC < 2.40 (s)

210(s) —=HC T R/ |
2.90 (dd) 5.30 (m)
H, = 291ppm (J?=12.6Hz, J°=3.3Hz)
H, = 4.21ppm (J*=12.6Hz, J°=10.7Hz) )

figure 3

Cette structure est particulicrement confirmée par :

- D’absence du signal attribuable aux protons de —CHj; de I’acétimine habituellement
observé dans les diimines de structures 3, dans le domaine allant de 2.40 ppm a
2.65 ppm.

- Dapparition d’un signal attribuable au proton de la fonction amine NH (1°) a 4.40
ppm.

- La manifestation de nouveaux signaux attribuables aux protons, du carbone
asymétrique —CH (de multiplicité, m) en 2’ et de -CH, (de multiplicité, dd) en 3’
respectivement a 5.30 ppm et 2.90 ppm.
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e La Résonance Magnétique Nucléaire RMN "C des composés 4 :

Les produits 4a et 4b ont été caractérisés par RMN °C a 300 MHz dans le CDCl;. Les

résultats de cette analyse (RMN "°C) sont répertoriés dans les deux tableaux 10 et 11.

Tableau 10 : Caractéristiques spectrales RMN C a 300 MHz/ CDCl; des dérivés 4a.

Déplacements Chimiques 6 (ppm)

Composé 4a
X=p-CH, 4a, 4a, 4ag
Y=0-CHj; Y=p-NO, Y= p-Br.

C, 171 172 184

C; 91 77 073

C4 186 171 172

Cs 107 108 114

Cs 175 152 164
CH; (6) 19 020 020
CH; (3) 36 037 037
Cy 183 098 147
CH (2°) 63 065 052

C aromatiques

121 -122 -123 -125 -
126 -127 -128 -130 -
131-133-135-139

121 -123 -124 -125 -
126 -128 -130 -131 -
138 -142

120 -121-123 -128 -
130-132 -133 -139 -
141 -144
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Tableau 11 : Caractéristiques spectrales RMN C a 300 MHz/ CDCl; des dérivés 4b.

Composé 4b Déplacements Chimiques 6 (ppm)
%= PN 4b: b,
Y= p-NO; Y=p-Cl
G 147 130
Cs 096 099
Cy 154 77
Cs 119 115
Co 145 Tel
CH; (6) 015 19.08
CH, (37) 047 048
o 149 155
CH (2°) 078 089
C aromatiques 113 -118 -124-125-129 - | 112-119-120 -129 -130 -
130 -133 -135-137-143 | 132-138-152 -144 -147

L’examen de la résonance magnétique nucléaire du carbone en spin J-modulé du
composé 4a, est bien en accord avec sa structure proposée. Ce résultat est prouvé
notamment par ’apparition des pics affectés aux carbones en positions 4°, 2° et 3’

respectivement a 183 ppm, 63 ppm et 36 ppm comme représenté sur la figure 4.
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126 ppm

142 ppm \ //7 —8\\= 112272 ppm
\ S ppm
183 ppm \A_/: 144 ppm
i;gpmm HO S W cng 21 ppm
PP e L (P 134 ppm
107 ppm—»fi\ 1 ~_ 129 ppm
- 5 ~
11795 o e, o7 hO ™ 120 ppm
ppm 131 ppm
36 ppm 130 ppm
63 ppm
FIGURE 4

e Etude par Spectrométrie de Masse des composés 4 :

Nous avons, étudié les dérivés 4a par spectrométrie de masse, afin de confirmer

leurs structures et élucider leurs principales voies de décomposition. On observe sur tous

les spectres le pic de 1’ion moléculaire M™ . L’étude de ces spectres a montré une

homogénéité dans la majorité des fragmentations, bien que le profil d’intensité des ions

varie d’un dérivé a un autre.

Les principaux modes de fragmentation peuvent étre illustrés par le schéma VI.
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\\7+

X
c?
A ~
M* = 360, 4a,
m/e= 235, 4a, 374, 4a, ou 4a,
249, 4a, ou 43, 405, 4a, m/e = 283, 4a,
280, 4a, 376, 4a, 283, 4a, ou 4a,
251, 4a, 436, 4b, 283, 4a,
311, 4b, 425, 4b, 283, 4a,
300, 4b, 314, 4b,
314, 4b
-HC=c’ -CHj
_H2
-CH,CH-

_|+. X_; _|+ )

X
o N\> < > N HO, +.
X | N ' = Y | N/ ?' CH,

H Ho N NH N N S
m/e =208, 4a, H
222, 4a, 0u 43 \ - m/e= 256, 4a,
253, 4a, o o y 256, 4a, ou 4a,
224, 4a4 mle= 345, 4a, 256, 4a,
284, 4b, 359, 4a, ou 4a, 256, 4a,
273, 4b, 390, 4a, 287, 4b,
361, 4a, 287, 4b,
- 421, 4b,
410, 4b,
X -CH, CCH
Sty
SO pme
x N N
H X | \
X N
m/e= 207, 4a, x_|+' H
207, 4a, ou 4a, / mle= 172, 4a,
207, 43, & 172, 4a, ou 4a,
207, 4a, — 172, 4a,
238, 4b, Wo Ny M 172, 4a,
238, 4b, S 203, 4b,
| 203, 4b,
o o]
m/e= 269, 4a,
269, 4a, ou 4a,
269, 4a,
(X=CH,, Y= H, CH,, NO,, CI, OH, Br) 269, 4a,
(X=NO,, Y=CH;, NO,) 299, 4b,
299, 4b,

Schéma VI: les différents modes de fragmentations des pyrano-1,5-benzodiazépines
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Concernant le composé 4a,, on observe le pic moléculaire M™ a 374. Il présente

¢galement, le pic de base sur ce spectre.

L’examen du spectre (schéma VII), nous a permis de retrouver les fragmentations

principales observées a partir de 1’ion moléculaire.

la contraction de la structure benzodiazépine en ion benzimidazole stable de
masse m/e = 256, en perdant successivement les deux radicaux C;H; et CH,CH'.
L’¢jection d’un radical de formule CsHgO5" suivi par le départ du radical HCC: et
d’une molécule d’hydrogéne conduit a un autre fragment -caractéristique
benzimidazole de masse m/e = 222.

Une déméthylation a partir du cycle pyronique aboutit a la masse m/e = 359.
Celle-ci perd le radical phénylique C;Hg pour conduire a la masse 269.

La soustraction d’une molécule dioxyde CO, et de propyne CH;CCH a partir de
la masse 256 améne a une masse correspondant a 1I’ion m/e= 172. Cette dernicre

permet d’obtenir le fragment de masse m/e= 44 par ¢élimination du radical

CsH7Ny'

L’interprétation du reste des pics du spectre, est décrite sur le schéma VII.
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Schéma VII: Spectre de masse du composé 4a,
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L’un des inconvénients de la spectrométrie de masse en impact électronique (EI), est que
le signal du pic moléculaire est parfois trés faible ou inexistant ; comme dans la majorité
des esters par exemple. Les techniques d’ionisation chimique permettent alors de pallier
a ces inconveénients. C’est pour cette raison, 1’étude spectrométrique de masse des
composés 434, 43¢ et 4b, effectuée dans le mode d’ionisation chimique par (DCI/NH;) a

permis d’observer particulierement les pics suivants :

- (M-1) correspondant a la déprotonation de la molécule.

- (M+1) résultant de la protonation de la molécule. Ce phénomene est
particulierement fréquent dans les alcools et les amines.

- (M+2) double protonation.

- (M+18) qui du a ’ajout (M+NH,").

A défaut de disponibilité des moyens d’analyses, les composés 4a; et 4as n’ont été
caractéris€s que par spectrométrie de masse.

Sur la base des résultats obtenus, en particulier, le mode de fragmentation de leur
homologues, identifiés quant a eux par la RMN 'H et "°C.

Nous pouvons conclure, que ces dérivés 4a; et 4as ont une structure 1,5-
benzodiazépine et proposer par conséquent un schéma de fragmentation cohérent et du

méme type que leur homologue. (Schémas VIII et IX).
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Schéma IX: Spectre de masse du composeé 4a,
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Mécanisme réactionnel :

Les protons du —CH; du groupement imine (Acétimine = Imine de 1’acide
déhydroacétique) sont mobiles par hyperconjugaison. Donc, il est possible d’imaginer
une cyclisation, sur ce site.

Par conséquent, le mécanisme probable, se fait par interaction entre I’extrémité
Aldiminium (Imine de I’aldéhyde) d’une part et la fonction énamine d’autre part.

Compte tenu de la catalyse acide mise en jeu, I’imine est protonée et peut subir
une heterocyclisation avec la fonction énamine de I’ Acétimine pour former le composé 4

du motif benzodiazépine selon le schéma qui suit :
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11-4. Conclusion :

Au cours de ce travail, nous avons montré que I’acide déhydroacétique et 1’ortho-
phénylénediamine deux produits commerciaux et bon marché, réagissent pour donner la
monoimine 2a (Acétimine) correspondante dans des conditions simples et douces, avec
de bons rendements. Leurs caractérisations indiquent que la réaction de condensation est
préférentielle sur le carbone de 1’acétyle en position 3 du cycle pyronique en conformité
avec la littérature [52].

L’utilisation de la fonction amine résiduelle du composé 2a nous a permis d’accéder
a un motif 1, 5-benzodiazépine porteur d’un résidu pyronique, dans des conditions

opératoires pratiquement faciles.

Lors de nos essais de préparation des pyrano-1,5-benzodiazépines 4a et 4b; en
catalysant le milieu réactionnel par quelques gouttes de ’acide trifluoroacétique et au
bout de six heures de reflux, nous avons remarqué la formation des diimines 3a et 3b.
Par contre en présence de 1’acide sulfurique, nous avons pu isoler les structures 4a et 4b

avec un temps de reflux meilleur et dans des conditions opératoires relativement faciles.

Il est essentiel de mentionner, que le temps de la réaction est fonction de 1’effet
¢lectronique des substituants X, dont le temps de la réaction varie proportionnellement
avec le pouvoir attracteur d’électron et inversement avec le pouvoir donneur.

Nous avons clairement confirmé la structure 3 par les différentes techniques
d’analyse.

Le catalyseur, acide trifluoroacétique, n’a aucun effet sur I’hétérocyclisation des
diimines 3 dans les conditions choisies. Peut é&tre, qu’il fallait jouer sur les

paramétres suivants : la température, le temps de réaction et le solvant utilisé.

-56 -



CHAPITRE III

Syntheése des pyrano-1,5-benzodiazepines a partir de I’Acide

Déhydroacétique Hydrogéné en Cs-Cg
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Introduction

Ce chapitre reprend les résultats et les conclusions du chapitre II et les applique a la
synthése de la méme structure 1,5-benzodiazépine a partir de 1’acide déhydroacétique

hydrogéné en Cs-Cs.

ITI-1. Action de ’ortho-phénylénediamine différemment substituée sur le DHA

hydrogéné 5 :

Différentes conditions opératoires ont été employées pour étudier 1’hydrogénation
catalytique du DHA [53, 54]. Nous avons réalis€ dans notre laboratoire la réduction
sélective du DHA 1 (hydrogénation de la double liaison Cs-Cs) pour former le dérivé 5
avec de bon rendement (Rt= 95%) au bout de 24 heures a température ambiante et sous

une pression d’hydrogene de 6 bars (schéma I).

OH ﬁ
H,/ Pd (10%) AN CH,
>
6 bars, T. Amb
5 o~ o

I~
(8]

Schéma |

Il nous a paru intéressant d’utiliser ’homologue du DHA 5 (3-acetyl-5,6-dihydro, 4-
hydroxy, 6-methyl, 2-pyrone = DHA hydrogéné en Cs - Cs) comme précurseur des
structures 1,5-benzodiazépines d’une part, et de comparer sa réactivité vis-a-vis de 1’O-

PDA diversement substituée par rapport au DHA d’autre part.
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On soumet, sous agitation magnétique, le 3-acetyl-5,6-dihydro, 4-hydroxy, 6-methyl, 2-
pyrone 5 et I’O-PDA différemment substituée, en quantité équimolaire, dans I’éthanol
pendant 24 heures. Nous obtenons dans chaque cas, le produit 6 sous forme d’un solide
(schéma II).

La structure 5 présente trois fonctions principales (Cétone, Enol et Ester) qui peuvent

interagir avec I’amine —NH,.

OH O OH N NH,
H,N |
X CH X EtOH, T. Amb X CH
+ x - ’
= agitation magnetique 24h
H,C o o HoN 5C o] ¢
6
2 6a, X=H
6b, X= p-CH,
Schéma ll 6¢c, X=p-NO,
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ITI-1-1. Caractérisations spectrales des Mono-imines 6:

Le tableau 1 ci-dessous, résume les propriétés physiques (rendement, Pf...) du

composé 6.
Tableau 1 : propriétés physiques du composés 6.
6a 6b 6¢
Composé 6
X=H X=p-CHj X=p-NO,

Temps de réaction

24 24 24
(h)

Rendement (%) 65 70 65
Point de fusion (°C) 120 134 196

e La Résonance Magnétique Nucléaire du proton, RMN 'H :

L’étude par spectroscopiec RMN 'H a 200 MHz des composés 6 réalisée dans différents

solvants a permis de relever les résultats spectroscopique répertoriés dans le tableau 2.
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Tableau 2: données RMN 'H des composés (6a/ CDCls, 6b et 6¢/ DMSO)

Composé O (ppm) Nombre de H Multiplicité Attribution
1.40 3H d;(J=6Hz) CH;en 6
2.40 3H S CH; (acétimine)
2.50 2H m CH;en 5
6a (X=H) 4.50 1H m CHen6
3.55 2H S NH,
6.80 -7.25 4H M CeHy4
15.60 1H S OH
1.34 3H d; (J=6.23 Hz) CHsen 6
2.21 3H S CH; (acétimine)
2.32 3H S CHj; (arom.)
6b (X = p-CH2) 2.53 2H m CH,en 5
4.48 1H m CHenb6
5.17 2H S NH,
6.63 - 6.89 3H M CeH;
15.6 1H S OH
1.42 3H d;(J=6.3Hz) CH;en 6
2.37 3H S CHj; (acétimine)
2.52 2H m CH,en 5
6¢c (X =p-NOy) 4.57 1H m CHen6
4.69 2H S NH,
7.20 -7.32 3H M CeH;
15.6 1H S OH
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e La Résonance Magnétique Nucléaire du carbone, RMN “C :
Les éléments relevés en RMN °C confirment la structure 6.
On observe particulierement la disparition du pic C=0 de 1’acétyle en position 3
habituellement observé a 202 ppm [55] et I’apparition d’un pic aux environs de 175 ppm
compatible avec le carbone de I’imine en 3. Les autres pics ne subissent pas de
déplacement notable par rapport a la référence ou X = H.

Les déplacements chimiques relatifs a chaque carbone sont donnés sur la figure 1.

(122, s) \ y—(119,d,J=165Hz)
H,N

(142,s) <——(127,d,J=160Hz)

< (129,d,J=163 Hz)

(195, s )7 OH
(116, d, J = 160 Hz )

(44,t,J=135Hz) —————> CH; «—— (21,9,J=131Hz)
————— (175, 8)
(19,9, J =127 Hz) —> H3C™ 4
(98,s)
(70, d, J =150 Hz)
(167,s)
figure 1
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e La Spectrophotométrie Infra Rouge, IR :

Sur tous les spectres I.R, réalisés dans des pastilles en KBr, apparait un signal de
fréquence a environ 3400 cm’', sous forme d’une bande large, attribuable au OH en
position 4 du cycle pyronique. Dans la zone des amines primaires, deux signaux de
fréquences des vibrations symétrique et antisymétrique a 3370-3300 cm™ et un autre
signal dans une bande intense & 1700-1640 cm™ attribuable a la fonction imine.

Les différentes fréquences des bandes d’absorption des principaux groupes, exprimées

en cm "' des produits 6a et 6b, sont notées dans le tableau 3.

Tableau 3: Infra rouge dans des pastilles en KBr des dérivés 6a et 6b:

composé Vinax (cm’l) Attribution

3390 OH

6a 3350 ~ 3300 NH,

X=H 1690 C=0
1665 C=

3380 OH

6b 3360 ~ 3300 NH,

X=CH; 1685 C=0
1660 C=
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III-2. Formation des diimines /a:

On utilise le méme protocole expérimental décrit dans le chapitre II sauf que cette
fois-ci, nous changeons le DHA 1 par son homologue hydrogéné en Cs-Cy 5 comme
il est mentionné sur le schéma III ci-apres.

Il est intéressant de réutiliser I’acide trifluoroacétique, comme catalyseur, dans
nos tentatives de cyclisation des imines 6b en présence d’aldéhydes aromatiques.

Les résultats obtenus, nous permettent éventuellement de généraliser, le constat de

I’effet du catalyseur acide. Pour cela, nous n’avons réalisé qu’un seul essai.

CH, CH,
OH N NH, 7o |
| CHO | |
N ey EtOH/(qq gouttes)F,COH CHgH
Reflux H.C NN NO
H,C o) O O,N 3 oo 2
b fa
CHj;
Y

Schéma lll
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ITI-2-1. Caractérisations spectrales des diimines /7a:
Nous rassemblons dans le tableau 4, les propriétés physiques suivantes du composé

7a.

Tableau 4 : données physiques du composé 7a.

temps de reflux (h) | rendement (%) | point de fusion (°C)

2 55 127

e La Résonance Magnétique Nucléaire du Proton, RMN 'H :

L’étude de la RMN 'H a 300 MHz dans le DMSO dg de la diimine 7a a permis

d’attribuer les déplacements chimiques des différents protons, comme indiqués sur la

figure 2.

CH,= 2.40 (s)
6.50 ~7.70(m) >|: :|
15.80 (s) > OH N| ||\||
3 ~4 (d) —>Hz? X CH, HC <= 8.90 (s)
o ((3;) Tl T ~—— 7.90 ~8.50(m)
2.10 (s) NO,

figure 2
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Tous les signaux attribuables aux protons des différents groupements chimiques

sont en conformité avec cette structure.

e La Résonance Magnétique Nucléaire du Carbone, RMN “C :

Sur la base des données du spectre, RMN "°C en spin —J modulé, nous reportons

sur la figure 3, les déplacements chimiques (6 en ppm) des différents carbones du

compose /a.

CH; = 20.08 ppm
-< 119 - 150 ppm
098 ppm
175 ppm N|
035 ppm A <«—— 138- 165 ppm
021 ppm———> NO,
070 ppm
164 ppm 193 ppm
167 ppm
020 ppm
figure 3

L’identification de tous les pics permet de confirmer la structure proposée. En
particulier ; la présence du pic a 193 ppm attribuable facilement au carbone de
I’imine (figure 3). Cela s’explique par la condensation du groupement amine libre
dans 6b sur I’aldéhyde aromatique avec un effet nul de cyclisation dans les

conditions opératoires imposées.
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e Etude par Spectrométrie de Masse :

L’étude spectrométrique conforte les résultats de la RMN 'H et "°C et confirme les
conclusions des études de fragmentations des benzodiazépines et diazépines, ¢tablies
dans notre laboratoire [8a, 8b et 56]. Puisque nous n’observons pas, sur les spectres
de masse des composés 7, 1’élimination du radical CH,=CH", qui correspond a la
contraction du cycle a sept chainons (diazépine) en un cycle a cinq chainons
(imidazole).

Les constats essentiels de fragmentations dans ce type de structure sont :
- Les coupures en a des imines, forment les ions de masses m/e = 278, 285, 122 et

127.

- L’¢limination de —CHj;" en a de I’imine, apres contraction du cycle pyronique,

favorise la formation de 1’ion quinoxaline m/e = 360.
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cr—ﬂ+

N N
u\ \
CHgH
m/e= 278 NO,
-CeHgOy
CH; |+, CHs

on |+

X
-C16H1,0,Ny -C

-~
He” Yo7 No N‘ ‘
N NO,

O m/e= 392

-HO'
+ CHs + -Ci16H1gN, 05
OH N N ‘N no, |+
A ‘ CH HJ CH3H)\©\
3 H,C NN _ NO
HiC o \o m/e= 285 ¢ ° o m/e= 390 2 fom 122
m/e=

-CH,

cHy |+

N

N‘ | -CH,
3 N N
0 \_/

NO
\\o m/e= 376 z 0
N CgH,4~NO,2
I\
m/e= 360
Nel [+
N -NO,
Z H,
N \ T +
m/e= 154 0 CHg| T.
-CH,
HyC N +
\[ I A
NJ\
= \
m/e= 168 °© mle= 312
o -CHSCCHl

gz
+
+ ) I+
N\T HyC N
-CeH, X
NS - _o

m/e= 196

Schéma IV: spectre de masse du composé 7a
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II1-3. Conclusion :

Nous pouvons dire que la présence de 1’acide trifluoroacétique comme catalyseur
dans la réaction :

- Intervient dans I’activation du carbonyle de 1’aldéhyde afin de faciliter son
interaction avec le groupement nucléophile NH,.

- I1 est évident que cette interaction (CHO < NH,) est possible, mais avec un temps
de réaction plus lent.

- La catalyse de la diimine 7a par cet acide, ne permet pas la cyclisation
intramoléculaire en structure benzodiazépine 8a.

- Compte tenu de la température d’ébullition de 1’acide trifluoroacétique a environ
75°C (donc plus volatile que le solvant de la réaction, 1’éthanol) le rend, peut étre, un
mauvais catalyseur dans ces conditions. Il faudra penser aux parameétres suivants : la

température, le temps de réaction et les propriétés du solvant de la réaction.
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I11-4. Formation des Pyrano-1,5-benzodiazepines par Cyclisation Intra —

moléculaire des diimines :

Dans les mémes conditions opératoires que le DHA, I'utilisation de [’acide
déhydroacétique hydrogénée en Cs-Cy conduit aux composés benzodiazépines de

structure 8a. Mais, avec un temps de reflux pratiquement deux fois plus lent que celui

du DHA.

CHj,
CHy

o)
6b 8a, (Y= p-CHj,, p-Cl, p-Br,
p-OH)

SchémaV

I11-4-1. Caractérisations spectrales des pyrano-1, 5-benzodiazépines 8a :

Cette réaction d’hétérocyclisation est intéressante, parce qu’elle permet d’obtenir
des couples de diastéréoisomeres, engendrés par la formation de deux carbones
asymétriques en position 6 et 2’ dans la structure 8a.

La réaction donne lieu, dans chacun des cas étudiés, a des rendements satisfaisants.

Sur le tableau 5, sont résumés les données de tous les dérivés de type 8a.
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Tableau 5 : propriétés physiques du dérivé 8a.

Composé Temps de reflux Rendement (%)
Point de fusion (°C)
8a, X=p-CHj (h)
8ay
15 73 159
Y= p-CH3
8a,
14 72 158
Y =p-Cl
8a;
13 77 168
Y = p-OH
8a,
12 75 98
Y =p-Br

e La Résonance Magnétique Nucléaire du Proton, RMN 'H :

Sur les spectres de la résonance magnétique nucléaire du proton, réalisées a 300

MHz dans le DMSO dg, nous relevons les signaux caractéristiques de la structure 8a.

Ces spectres different 1égérement, par le déplacement chimique, selon la nature, des

substituants c'est-a-dire suivant leur effet électronique.

Nous avons ’apparition des signaux caractéristiques suivants :
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- Un multiplet, correspondant aux deux protons méthyléniques en position 5 dans un
intervalle variant entre 2 et 3 ppm.

- Deux multiplets, attribuables aux protons en position 6 et 3’ respectivement aux
environs de 4 ~ 5 ppm et 3 ~ 4 ppm.

- Deux doublets, compatibles avec le proton asymétrique —CH du cycle diazépine en
2’ dans un domaine compris entre 4 ~ 6 ppm.

Les résultats spectroscopiques de la RMN 'H des dérivés 8a, sont consignés dans le

tableau 6.

Tableau 6 : données spectrales de la RMN 'H des composés 8a.

Composé 8a Déplacements Chimiques 6 (ppm)
8a, 8a, 8as 3ay
Y= p-CHj; Y= p-Cl Y= p-OH Y=p-Br
CH; (6) 1.30 ~1.20* 1.30 ~ 1.25* 1.35 ~ 1.25* 1.30 ~ 1.20*
CH; (3°) 3.90 3.75 3.90 3.85
CH; (5) 2.70 2.69 2.70 2.69
CH (2°) 5.05 ~4.85* 5.20 ~4.95* 5.00 ~ 4.80* 5.15 ~4.95*
CH (6) 4.45 ~4.35% 4.50 ~ 4.30* 4.50 ~4.25%* 4.50 ~ 4.29*
NH (1) 8.85 ~ 8.65* 8.90 ~ 8.79* 8.85 ~ 8.65* 8.95 ~ 8.70*
H aromatiques 6.30 ~ 8.20 6.40 ~ 8.00 6.40 ~ 7.70 6.20 ~7.70

* le déplacement chimique du couple diastéréoisomérique correspondant.
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e La Résonance magnétique Nucléaire du Carbone, RMN “C :

En RMN C, les différents déplacements relatifs a chaque atome de carbone des

dérivés 8a sont consignés dans le tableau 7.

On remarque particuliecrement la disparition du pic de —CH; de I’imine observé

habituellement a environ 20 ppm dans la diimine et I’apparition d’un pic aux environs de

40 ppm compatible avec le —CH, en position 3’ de la benzodiazépine 8a.

Tableau 7 : données spectroscopiques de la RMN °C des dérivés 8a.

Composé 8a

Déplacements Chimiques 6 (ppm)

8a, 8a, 8as 3ay
Y= p-CHj; Y=p-Cl Y= p-OH Y= p-Br
C, 173 165 164 153
Cs 75 97 76 116
Cy 174 173 172 168
Cy 164 151 160 150
CH; (5) 40 39 40 40
CH, (3°) 38 38.5 37 37
CH (6) 68 ~ 70* 72 ~T71%* 71 ~70%* 72 ~73%*
CH (2°) 65 ~ 63* 59 ~57* 63 ~ 62.9% 57 ~ 55%
121 -123 -124 -
122 -124 -125 - 117 -123 -125 -
125 -127 -128 - 120 -124 -125 -
C aromatiques | 126 -127 -130 - 132 -134-136 -
130 -136 -140 - 127 -128 -129
131 -133 -142 - 138 -142 -157
150
150
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Par ailleurs, nous remarquons sur le spectre RMN C, dans toute la série des
dérivés 8a I’apparition d’un signal aux environs de 114 ppm, attribu¢ facilement au
carbone éthylénique en position 3’, ce qui peut s’interpréter par la possibilité

d’existence d’un équilibre tautomere représenté ci-dessous:

CHj CHg

forme enamine

forme imine

100
[e]

La présence d’un pic aux environs de 193 ppm attribué au carbone de 1I’imine
N=CH (2’) habituellement observé dans les diimines 7a, pourrait étre un indicateur
de I’existence d’un produit non cyclisé. Cela signifie peut étre, que la réaction n’est
pas totale, c'est-a-dire qu’on a un mélange constitu¢ de deux composés dont 1’un est
la diimine sous forme de traces et l’autre est la benzodiazépine. Ce qui peut

s’interpréter par un nécessaire temps de réaction plus longtemps.
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e Etude par Spectrométrie de Masse :

Les spectres des dérivés 8a, qui ont été réalisés par spectrométrie de masse dans le
mode d’ionisation chimique par désorption, montrent les pics de masses (M™ —
CeH,03), (M —C¢H,Y') et (M —C3Hg) attribuées respectivement a la perte du
radical pyronyle C¢H;O5, I’éjection du radical benzyle C¢H4Y" et 1’¢élimination de la
molécule neutre CH;CH=CH,.

Nous observons, sur tous les spectres, le pic moléculaire M+18 du a la formation
de I’ion (M+NH,) *. Par conséquent, les structures 8a montrent une homogénéité dans
leur mode de décomposition. Elles se fragmentent de la méme fagon que les dérivés
4a, b préparés a partir du DHA.

Le pic de I’ion de masse m/e = 259 correspond a 1’ion benzimidazole obtenu par
contraction du cycle benzodiazépine m/e = 285.

Les pics intenses apparaissants a 147 et 164 sont obtenus, a partir de I’ion de
masse m/e = 259, portant le groupement pyronyle. La présence de ces deux pics a
147 et 164 s’interpréte par la fragmentation du cycle pyrone, selon deux voies
principales.

Le schéma VI, résume les différentes voies principales de décomposition observées.
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Schéma VI: Les principaux mode de fragmentation des dérivés 8a
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On note aussi, pour cette série de structure 8a, que le cycle pyronique favorise le
départ de la molécule CH;CH=CH),, contrairement aux séries des dérivés 4a et 4b ou
la déméthylation est fortement favorisée, (le départ du radical méthylique —CHy),

comme nous I’avons mentionné précédemment, dans le chapitre I1.

Mécanisme réactionnel :

Le mécanisme réactionnel proposé dans la formation de cette série de dérives 8a, est
le méme que celui mentionné dans le deuxiéme chapitre.

La pyrone hydrogénée en Cs-Cs, permet de prévoir les formes limites configurées sur
le schéma VII, qui vont retarder la cyclisation des diimines 7a en structures
benzodiazépines 8a. Contrairement, au cas du deuxiéme chapitre, ou le cycle pyronique
se trouve dans un systéme plus conjugué (donc stable), dont la forme énamine est la

seule envisagée.

R _R
OH N/R O Nl/ O HN
| forme cetone .
A CH, CHs forme enamine CH,
. X
H,Cc” >0 o forme enol HsC” 07 o forme imine HsC™ 0" "0
transposition (1-6) forme cetone || forme enol
R R _R
O HN~ O HN~ . , OH HN
transposition (1-6 orme eno
H,C” ~07 Y0 HsC” 07 Yo forme cetone Hae” Yo" No
=

=

N
= 3
\\Y

Schema VII
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L’¢étape déterminante dans la réaction d’heterocyclisation, est la formation du motif
benzodiazépine. La vitesse de cette réaction est dépendante de la facilité d’approche du
nucléophile vers le site ¢électrophile de I’imine (donc I’ Aldiminium).

L’encombrement stérique de ce dernier diminuera la vitesse. La présence de groupes
electro-attracteurs autour de celui-ci, augmenterait I’electrophilie et donc la vitesse.

D’apres les données qu’on a (temps de réaction), 1’étape cinétique déterminante de la
réaction des acetimines avec les aldéhydes aromatiques en formant les benzodiazépines,
est I’attaque nucléophile sur le site ¢lectrophile de 1I’imine. Quand la diimine est formée,
elle rentre en équilibre avec des différentes formes tautoméres (schéma VII).
Notamment, celle formée a partir du DHA hydrogéné en C5-C6, en prolongeant ainsi le

temps de la réaction.

III-5. Conclusion :

L’action des diamines aromatiques sur 1’homologue de 1’acide déhydroacétique
hydrogénée en Cs-Cg est similaire a celle du DHA. Elle conduit aux acétimines 6b, avec
d’intéressants rendements et ne différe que par le temps de la réaction.

Ces derniéres en présence d’aldéhydes aromatiques, peuvent étre transformées, en
pyrano-1,5-benzodiazépines sous forme de couples de diastéréoisomeres, en raison
d’existence de deux carbones asymétriques dans leur structure.

Une ¢étude ultérieure est envisageable pour la séparation de ces couples
diastéréisomériques, par une recristallisation fractionnée ou par une étude
chromatographique.

Un essai par une catalyse a 1’acide trifluoroacétique, dans 1’hétérocyclisation des imines
6b en structure 8a de formule 1,5-benzodiazépine, nous a conduit dans deux heures de

reflux a la structure diimine 7a.
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Conclusion Générale :

Il est clair que la catalyse par ’acide trifluoroacétique de la réaction de condensation
des dérives 2 et 6 avec les aldéhydes aromatiques, n’est pas favorable a
I’hétérocyclisation intramoléculaire, des intermédiaires formés dans les conditions
opératoires choisies.

Nous avons décrit une voie d’acces simple a des structures 1,5-benzodiazépines
fonctionnalisées a partir des diamines et aldéhydes différemment substituées.

L’acide déhydroacétique 1 et son homologue 5 hydrogénée en Cs-Cg4 réagissent de la
méme maniere c’est-a-dire par condensation de 1’amine sur le carbonyle de I’acétyle en
3, pour former successivement les intermédiaires mono-imines 2 et 6 (Acétimines), avec
un temps de réaction différent. Ce dernier point s’explique, par le fait que le carbonyle
de I’acétyle dans le composé 5 se trouve dans un systéme plus conjugué, donc moins
réactif que dans le composé 1.
Nous avons constaté que les intermédiaires de structure Acétimines 2 et 6, ont des
comportements chimiques identiques peut étre a cause de leurs similaires structures.
Elles conduisent respectivement aux produits d’hétérocyclisation 4 et 8 suivant des
conditions opératoires douces, avec un temps de reflux différent.

Sur le plan de la réactivité, nous avons montré que 1’attaque de 1’amine primaire
de ’O-PDA utilisée dans cette réaction, se fait préférentiellement sur le carbonyle en
position 3 de I’acétyle du DHA, comme a été confirmé récemment par d’autre auteurs

[57].
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Nous avons essayé d’expliquer la réaction d’hétérocyclisation des intermédiaires 2
et 6 en composés 1,5-benzodiazépines, en étudiant les différents facteurs susceptibles
d’influencer le déroulement de cette réaction.

- L’effet électronique des substituants des réactifs (O-PDA et aldéhydes) a un pouvoir
orienteur sur la réaction d’hétérocyclisation.

- L’effet du catalyseur est caractérisé par I’heterocyclisation des diimines 3 et 7 en
benzodiazépines 4 et 8, en présence de 1’acide sulfurique. Par contre, la présence de
I’acide trifluoroacétique n’a aucun effet.

- L’effet de ’encombrement stérique peut s’interpréter par la nécessité d’une durée de
réaction plus longue.

En dernier, nous pouvons dire que I’hydrogénation du DHA en Cs-Cg, ne diminue pas le
pouvoir nucléophile du méthyle de I’acétyle de pyrone en position 3.

Il est important par ailleurs, de mentionner que la nature des substituants (X, Y) a
un effet orienteur sur les rendements des réactions.

En ce qui concerne la position du groupement X dans les composés de type mono-
imines (Acétimines) 2, 6, celle-ci doit dépendre de la nature de ce groupement X
donneur ou attracteur d’électrons, cet effet déterminant le pouvoir nucléophile de
I’atome d’azote donnant lieu a attaque. Ainsi un X donneur d’¢lectrons doit étre
positionné en position para du —NH, dans le produit, un X attracteur est en position

méta. Cette remarque reste a appuyer par une analyse radiocristallographique RX.
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Pal‘tie expérimentale



Présentation de I’Appareillages Utilisés :

Les spectres RMN H' ont été réalisés sur spectrométre Bruker AC200 et AC250 ;
les déplacements chimiques sont donnés en ppm (parties par million) par rapport au
TMS. Les multiplicités de spin sont données comme suit : s= singulet, sl= singulet large,
d = doublet ; t = triplet ; q = quadruplet ; qui = quintuplet ; m = massif.

Les spectres RMN C" ont été effectués en mode J modulé sur spectrométre
Bruker AC200. Les spectres Infra rouge ont été réalisés sur un spectrométre Perkin-
Elmer 883. Les valeurs caractéristiques sont données en cm'.

Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectrométre Nermag R10-10C avec le
mode d’ionisation par impact €lectronique a 70 eV et / ou par ionisation chimique par
NHs.

Les points de fusion ont été pris sur un appareil : Buchi 512.

Le suivi des réactions est effectué par chromatographie sur couche mince, sur plaque de

gel de silice 60F254.

Modes opératoires de différents composés :

Composé 23 : 4-hydroxy-6-méthyl-3-[N-orthoaminophénylacétimido]-2-pyrone.

Dans 30 ml d’éthanol, on dissout 1.68g (107> moles) de DHA avec une quantité
équimolaire de 1,2-phenylénediamine 1.08g (10 moles). La réaction est laissée sous
agitation magnétique et a température ambiante, aprés 15 minutes de temps, nous

observons la formation d’un précipité. Rendement 95% ; PF = 192- 194°C.
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Composé 2b: 4-hydroxy-6-méthyl-3-[N-orthoamino-4-méthylphénylacétimido]-2-
pyrone.

Dans des quantités équimolaires, on fait réagir 1.68g (10 moles) de DHA sur 1.23g (10
*moles) de 4-methyl-1,2-phenylénediamine dans 40 ml d’éthanol. La réaction se déroule
sous agitation et a température ambiante pendant 30 minutes. La fin de réaction est
signifiée par la formation d’un solide qu’on filtre et on séche.

Rendement 92% ; PF = 135- 137°C.

Composé 2¢C :4-hydroxy-6-méthyl-3-[N-orthoamino-5-nitro-phénylacétimido]-2-pyrone.
Dans les mémes conditions opératoires que 2D, nous obtenons le dérivé 2¢, aprés un

temps de réaction de 4 heures. Rendement 75% ; PF = 197- 199°C

Composé 33, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2-{[(4-chlorophenyl)méthyléne]amino } -4-methyl
phenyl)ethanimidoyl]-2-pyrone.

On soumit un mélange équimolaire de 10~ moles d’Acétimines 2b, 10~ moles de para-
Chlorobenzaldéhyde et 25 ml d’éthanol, en présence de quelques gouttes de I’acide
trifluoroacétique, a un reflux pendant 4,5 heures.

Un solide vert précipite a chaud, signale la fin de la réaction, est filtré et traité a I’éther.

Rendement = 8%, PF = 248°C.

Composé 3b; :4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2-{[(4-hydroxyphenyl)méthyléne]amino} -5-nitro
phenyl)ethanimidoyl]-2-pyrone.
2107 moles de 2c, 210 moles de para-hydroxybenzaldéhyde sont dissoute dans 30 ml
d’éthanol, auxquelles on ajoute quelques gouttes de 1’acide trifluoroacétique, y maintenir
a reflux, sous agitation magneétique durant deux heures.
On procéde par I’isolement du produit marron obtenu a chaud, aprés évaporation et
traitement a 1’éther. Rendement = 79%, PF = 177°C.
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Composé 3b, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2-{[(4-methylphenyl)méthyléne]amino}-5-
nitrophenyl)ethanimidoyl]-2-pyrone.

A une solution de 210” moles 2¢ et 210~ moles de para-méthylbenzaldéhyde remuée
dans 30 ml d‘éthanol, on additionne quelques gouttes de ’acide trifluoroacétique. Le
mélange est porté a reflux pendant 4 heures.

La fin de la réaction est signalée par un suivi de CCM. Le résidu de 1I’évaporation est

traité a I’éther pour donner un solide marron. Rendement = 67%, PF = 114°C.

Composé 43, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2-phenyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5benzodiazepinyl)]-
2-pyrone.

On chauffe 4 reflux pendant 6.5 heures, un mélange constitué de 10™ moles de 2b
10* moles de benzaldéhyde et 30 ml d'éthanol. On ajoute quelques gouttes de l'acide
sulfurique. Il se forme un solide vert a chaud qui est séparé apres filtration sous vide et

ringage a I'éther. Rendement =4 %, P.F =275 - 278°C.

Composé 43, :4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2-(2-methyl-phenyl)-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo-
diazepinyl)]-2-pyrone.
Le méme mode opératoire que 4a;, permet 1’obtention un solide jaune dans une demi

heure de reflux. Rendement = 19%, P.F = 194 -196°C.

Composé 433 : 4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2-(4-methyl-phenyl)-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo-
diazepinyl)]-2-pyrone.

A une solution composée de 10™ moles de 2b 10 moles de para-méthylbenzaldéhyde
et 50 ml d'éthanol, on additionne deux gouttes de l'acide sulfurique. Ce mélange est
porté¢ a reflux pendant 5 heures. La séparation du produit qui s'est formé a chaud
s'effectue par filtration sous vide, puis lavage de 1'éther.

Rendement =40 %, P.F =312 - 315°C.
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Composé 43, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[8-methyl-2-(4-nitro-phenyl)-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo-
diazepinyl)]-2-pyrone.

On fait réagir 10™ moles de 2b et 10 moles de para-nitrobenzaldéhyde dans 25 ml
d'éthanol, en catalysant la réaction par deux gouttes de 1'acide sulfurique. On chauffe a
reflux pendant 3.5 heures. Il apparait un précipité jaune qui s'est Condensée par
évaporation, lavage a I'éther et puis filtrage sous vide.

Rendement = 9%, P.F =190 — 195°C.

Composé 435 :4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-hydroxy-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-2-pyrone.

10 moles de 2b et 10 moles de para-hydroxybenzaldéhyde sont placés dans 50 ml
d'éthanol, en présence d'une quantité catalytique de H,SO,4 Le mélange réactionnel est
porté a reflux pendant une heure. Un produit jaune précipite a chaud est isolé par filtrage

et ringage a 1 éther. Rendement = 79 %, Pf =242 — 245°C.

Composé 435 : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-bromo-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-2-pyrone.

Les mémes étapes que 4as se répetent, c'est-a-dire qu'on soumit un mélange
équimoléculaire composé de 10 moles de 2b, 10 mml de para-bromobenzaldéhyde et
25 ml d'éthanol en présence de H,SO, a un reflux pendant huit heures, d'ou I'isolement
d'un produit vert qui se forme a chaud par filtration, puis rincage a I'éther.

Rendement =75 %, P.F =270 - 272°C.

Composé 4b; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[7-nitro-2-(4-nitro-phenyl)-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo -
diazepinyl)]-2-pyrone.

A une solution de 2107 moles de 2¢ 210~ moles de para-nitrobenzaldéhyde et 40ml
d'éthanol, on plonge deux gouttes de H,SO,4. Le mélange est mis dans un ballon et
porté a reflux pendant 3.5 heures. Il apparait un solide marron a chaud qui est obtenu,
par concentration, filtrage et ringage a 1'éther, par la suite.

Rendement = 12 %, P.F = > 320°C.
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Composé 4Db, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-chloro-phenyl)-7-nitro-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo -
diazepinyl)]-2-pyrone.

Dans un ballon contenant 35m1 d’éthanol, nous introduisons 210~ moles de 2¢, 2107
moles de para-chlorobenzaldéhyde et deux gouttes de I'acide sulfurique. On maintient
ce meélange sous agitation et chauffage pendant 3 heures. La réaction est contrélée par
un suivi de chromatographie sur couches minces.

L'isolement du produit solide 4b, s'effectue par évaporation et ringage a I'éther.
Rendement =40 %, P.F =115 - 120°C.

Hydrogénation du DHA:

Composé 5 : 3-Acetyl-5, 6-dihydro-4-Hydroxy-6-Methyl-2-Pyrone.

On introduit 16.8 g (0.1 moles) de DHA, 1 g d’acétate d’éthyle dans un autoclave en
acier inoxydable. Le melange est soumis a une une pression d;hydrogene de 5 bars et
laisse pendant 24 heures sous agitation a temperature ambiante. Par filtration du
catalyseur, evaporation du solvant et recristalisation dans 1’ethanol, on recuille une

poudre blanche. Rd = 95%, Pf="76°C.

Composé 6b : 5,6-dihydro-4-hydroxy-6-méthyl-3-[N-orthoamino-4-méthyl-phénylacétimido]-2-
pyrone.

A une solution éthanolique de 20 ml contenant 1,70 g (0,01 mole) de 5, nous ajoutons
1,08 g (0,01 mole) d’orthophénylénediamine. Le mélange réactionnel est soumis a
I’agitation magnétique pendant 24 heures.

Apres évaporation du solvant et traitement a I’éther, nous obtenons un solide blanc.

Recristallisation dans I’éthanol. Rendement =70 % ; P.F (°C) = 134.

Composés 6a, 6¢ : IIs sont obtenus dans les mémes conditions opératoires que celles de
6b d’ou:

6a (t=24h, Rd=65%, pf =120°C).

6¢ (t=24h, Rd=65%, pf=196°C).
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Composé 7a : 4-hydroxy-6-methyl-3-[N-(2-{[(4-nitro-phenyl) méthyléne] amino}-8-methyl-phenyl)
ethanimidoyl]-5,6-dihydro-2-pyrone.

On maintiendra un mélange équimolaire constitué de 510~ moles de 6b et 510 moles de
para-nitrobenzaldéhyde et 25 ml d’éthanol, en présence de quelques gouttes de 1’acide
trifluoroacétique a reflux et sous agitation magnétique pendant deux heures.

La fin de la réaction est signalée par ’apparition d’un précipité marron.

Le composé solide, est obtenu aprés évaporation a sec du solvant et traitement a 1’éther.

Rendement = 55%, PF = 127°C.

Composé 8a; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-methyl-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-5,6-dihydro-2-pyrone.

2g (510° moles) de 6b sont placés dans 40 ml d’éthanol, en présence de quelques
gouttes d’acide sulfurique concentré, 0.6g (510~ moles) de para-méthylbenzaldéhyde
sont ajoutés et la solution est portée a reflux sous agitation magnétique pondant 15
heures. La réaction est suivie par CCM. Le résidu de I’évaporation est traité¢ a 1’éther, en

donnant un solide marron. Rendement est de 73%. PF =159 — 161°C.
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Composé 8a; : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-chloro-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo -
diazepinyl)]- 5,6-dihydro-2-pyrone.
Ce composé est obtenu, par le méme protocole que 8a; apres un reflux de 14 heures.

Rendement = 72%, PF = 158 - 160°C.

Composé 8as: 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-hydroxy-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-
benzodiazepinyl)]-5,6-dihydro-2-pyrone.
Ce compos¢ est obtenu, par le méme protocole que 8a; avec un temps de reflux de 13

heures. Rendement = 77%, PF = 168 - 170°C.

Composé 83, : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-bromo-phenyl)-8-methyl-4-(2,3-dihydro-1H-1,5-benzo
-diazepinyl)]-5,6-dihydro-2-pyrone.
Ce composé est obtenu, par le méme protocole que 8a; avec un temps de reflux de 12

heures. Rendement = 75%, PF = 98 - 100°C.
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