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INTRODUCTION 
 
 

 
Les 2-pyrones hydroxylées occupent une place considérable dans le règne vivant. 

 En effet, le motif 2-pyrone se retrouve dans de nombreux produits hétérocycliques  naturels 
connus pour leurs vertus thérapeutiques. 

Sur le plan chimique, la réactivité de ces dérivés a fait l’objet d’une attention 
particulière. En effet, ils interviennent comme précurseurs dans la synthèse de nombreux 
produits hétérocycliques condensés ou non. Parmi les réactions auxquelles ces composés 
donnent lieu et dont les mécanismes sont relativement bien établis, on peut citer les 
réactions d’addition nucléophile, de substitution radicalaire, des additions dipolaires … 

L’objectif de notre travail a été d’employer le DHA (acide déhydroacétique) et la TAL 
(lactone triacétique), deux pyrones hydroxylées, comme synthons, dans la synthèse de 
nouveaux motifs hétérocycliques du type benzodiazépine, imidazole, et pyrimidine 
condensés à divers autre hétérocycles. 
Dans la démarche de synthèse adoptée, l’élaboration de ces séries de composés répond à la 
préoccupation d’obtenir des dérivés dont les analogues structuraux sont doués d’activité 
biologique intéressante.  

Dans un premier chapitre, nous avons développé la synthèse de nouvelles structures 
1,5-benzodiazépines à partir du DHA, des diamines primaires et des composés carbonylés. 
Ces synthèses impliquent, en premier lieu, le système β-cétoester de la pyrone qui donne, 
par réaction avec les diamines, les imines correspondantes. Ces dernières réagissent bien 
avec les composés carbonylés puis cycliseront ensuite en benzodiazépines en catalyse acide 
ou basique. 

Les réactions d’alkylation des dérivés précédemment synthétisés seront décrites au 
chapitre II. 

Des cétimines du DHA, originaux par la substitution sur l’azote de la fonction imine, 
ont été préparés au chapitre III dans le but d’élaborer de nouveaux produits associant les 
deux hétérocycles 2-pyrone et imidazole. Le tosylmethylisocyanide (TosMIC) a été utilisé 
ici comme réactif et un sel de bismuth comme catalyseur. 

Nous présenterons dans le chapitre IV la synthèse de quelques dérivés de structure 
pyrimidine. Dans l’édification de ce type d’hétérocycle condensé nous avons procédé par 
deux voies de synthèse différentes :  

La première synthèse utilise les pyrazolones dérivés du DHA. Ces derniers subissent 
l’attaque nucléophile des 2-aminothiazoles pour conduire, en une seule étape, aux dérivés 
désirés. 
           La deuxième voie consiste à condenser le 2-aminobenzimidazole sur le TAL dans 
divers alcools. Le noyau pyrimidine est obtenu par ouverture du cycle 2-pyrone puis 
estérification de l’acide obtenu suivi d’une cyclisation intramoléculaire. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

CHAPITRE I 
 

 
 
 
Synthèse de Nouvelles Séries de Structure 1,5 

- Benzodiazépines 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



I.1)- INTRODUCTION 
 
     Les benzodiazépines constituent une classe très importante de composés bioactifs. En effet 
elles comptent  parmi les médicaments du psychisme et sont largement utilisées dans le 
traitement des syndromes anxieux. Elles présentent des propriétés anti-convulsivantes, 
myorelaxantes,  hypnotiques et sédatives [1-3]. Certaines de ces structures ont montré, en plus 
de leurs caractéristiques psychopharmacologiques des propriétés analgésiques et anti-
inflammatoires [4] et d’autres ont été utilisées dans l’industrie comme colorants pour les 
fibres acryliques [5]. Les premières molécules de cette classe à avoir subit, avec succès, la 
sanction de l’utilisation pharmacologique sont de deux types : les 1,4- benzodiazépines et les 
1,5-benzodiazépines. Elles ont une structure constituée d’un noyau benzénique condensé avec 
un hétérocycle diazoté à sept chaînons. Bien qu’ils diffèrent par la position de l’un des deux 
atomes d’azote, les 1,4 et 1,5- benzodiazépines possèdent  des propriétés pharmacologiques 
pratiquement identiques. 
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     Depuis la découverte des propriétés pharmacologiques potentielles de la première 
benzodiazépine [6], il y a une cinquantaine d’années de cela de nombreuses voies de 
synthèses ont été développées, dans ce domaine, pour préparer de nouvelles molécules de 
structures analogues [7-9]. Parmi ces procédés de synthèse, un grand nombre a été récemment 
rapporté dans la littérature [10-14]. 
  De nouvelles synthèses de structures pyrano-1,5-benzodiazépines ont été réalisées dans notre 
laboratoire[15,16]. Notre contribution, dans ce chapitre, consiste à développer la synthèse de 
deux nouvelles séries de produits de structure 1,5-benzodiazépine portant un résidu pyronyle. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



I.2)- Mise au point bibliographique sur la synthèse des 1,5-benzodiazépines. 
La stratégie de synthèse consiste généralement à condenser l’orthophenylénediamine  avec : 
a)- Les composés carbonylés α, β  insaturés ou les cétones β halogénées [17]. 
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b)-Les cétones en catalyse acide [18] ou en présence  de MgO/ POCl3 [10]. 
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c)-Les cétones en présence de BF3 –éthérate [7]. 
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d)-Les cétones en présence de l’acide poly- phosphorique ou SiO2 [9]. 
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e)- Les cétones en présence de NaBH4 [8]. 
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f)- Les cétones en présence de sulfate de zirconium [19]. 
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g)- Le noyau benzodiazépine a également été synthétisé à partir des mêmes réactifs par 
irradiation aux micro-ondes  [20-21]. 
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h)- Un mélange de 1,5- benzodiazépine et benzimidazole  est obtenu par la réaction de Baylis-    
     Hillman [22]. 
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i) Une synthèse récente selon la même stratégie a été également rapportée[14]. 
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     L’étude portant sur les 1,5-benzodiazépines associées à l’hétérocycle 2-pyrone est l’un des 
axes principaux de notre laboratoire[15]. Notre approche consiste à accéder aux structures de 
type 4 par une réaction de Mannich-Pictet [23] dans laquelle l’énaminodihydro2-pyrone 3  
comporte deux des entités requises, le groupe NH2 et l’hydrogène activé en position 3   
schéma (I.1). 
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Schéma I.1 
 
     La mise en évidence, dans ce domaine, de composés actifs susceptibles de développements 
thérapeutiques nous a incité à rechercher  d’autres voies d’accès aux benzodiazépines portant 
l’hétérocycle 2-pyrone. L’acide déhydroacétique, ayant plusieurs sites réactionnels, a été 
choisi dans cet objectif pour accéder aux nouvelles benzodiazépines 19 et 21. Nous décrirons 
ces synthèses en I.2. 
 
- Acide déhydroacétique, précurseur des 1,5-benzodiazépines 
 
     L’acide déhydroacétique a fait l’objet de quelques travaux dans la synthèse des 1,5-
benzodiazépines. Nous citons ci-dessous les principales réactions rapportées dans la 
littérature : 
a) La condensation d’une mole d’o-phénylènediamine avec une mole d’acide   
déhydroacétique dans divers alcools (MeOH, EtOH, PrOH, iPrOH, BuOH) donne un mélange 



de 4 produits [24] dont la benzodiazépine 7 qui a été séparée par chromatographie sur colonne 
de silice. 
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Schéma I.2 

 
b) Par ailleurs, les pyrazolyl-pyrazolopyrane, dérivé de l’acide déhydroacétique, conduisent, 
par réaction de condensation avec l’oPDA [25], au mélange de deux dérivés différents dont 
l’un est une benzodiazépine 11. 
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Schéma I.3                         
   
c) Il a été signalé récemment que l’action de l’orthophenylénediamine  sur les cynamoyles, 
dérivés de l’acide déhydroacétique, aboutissaient aux composés de structure 13 [26]. 
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d) L’halogénation de l’acide déhydroacétique en présence de POCl3 conduit, après une 
réaction de condensation avec l’o-phénylènediamine, aux pyrano-1,5-benzodiazepines 14 [27] 
(schéma I.5) 
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Schéma I.5 
 
e) Le produit hydrogéné de l’acide déhydroacétique opposé aux o-PDA conduit spontanément 
aux dérivés 15. Il a été mis en évidence, dans notre laboratoire que la réaction d’amination 
réductive appliquée au dérivé 15, en présence de NaBH3CN,  conduit au produit 16 [16]. Par 
contre la réaction d’hétérocylisation de 15 en présence d’acide, à l’aide de Dean-stark selon 
une technique décrite[28] ne donne pas le dérivé 16 (schéma I.6). 
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I.3)- SYNTHESE DE NOUVELLES STRUCTURES 1,5- 

BENZODIAZEPINES A PARTIR DU DHA 

 
    
   Notre contribution consiste à rechercher des voies d’accès simples à des 1,5-
benzodiazépines en partant des cétimines 17 (imines de l’acide déhydroacétique) dont la 
technique de synthèse est largement décrite [29]. 
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Schéma I.7 
 
       La cétimine ainsi obtenue sera traitée de deux manières différentes (a) et (b) conduisant à 
deux séries de produits 1,5-benzodiazépines 19 et 21 (schéma I.8). Les protons du CH3 du 
groupement imine étant mobiles par hyperconjugaison, il est possible d’imaginer une 
cyclisation, sur ce site. 
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Schéma I.8 



I.3.1)- Obtention des dérivés 19 (voie a). 
      

 Dans un premier temps, l’intermédiaire  17  est porté au reflux du toluène  en 
présence de 1.5 équivalent de benzaldéhyde. Après 17 heures de chauffage, la diimine 18  
précipite au refroidissement. Elle est isolée par filtration et rinçage au toluène. Les éléments 
structuraux de cet intermédiaire ont été caractérisés par RMN1H dans CDCl3 
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Schéma I.9 
 
      
     -Dans un deuxième temps, la diimine 18 est dissoute dans le méthanol et portée au reflux 
pendant 3 heures en présence d’une quantité catalytique d’acide trifluoroacétique. Après 
évaporation du solvant, le résidu obtenu est repris dans l’eau. La benzodiazépine 19 attendue 
précipite. Elle est filtrée et lavée abondamment à l’eau. 
     - Tous ces dérivés ont été soumis à une analyse spectroscopique détaillée. Dans le tableau 
suivant (Tableau I.1), nous résumons toutes les données physiques et l’analyse centésimales 
des composés 19.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
Tableau I.1 : Caractéristiques physiques des composés 19 : 
 

 
Composé 

19 

 
R 
 

 
Tps
(h) 

 
Rdt 
(%) 

 
PF 
(°C) 

 
Analyse centésimale 

 
%C 

 
%H 

 
%N 

 

 
%Br 

 
%Cl 

 

     

Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr 

19a C6H5  
6 

 
79 

 
226 

 
72.83

 
73.34

 
5.20 

 
5.37 

 
8.09 

 
8.18 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

19b p-ClC6H4  
12 

 
64 

 
240 

 
66.22

 
66.28

 
4.46 

 
4.50 

 
7.35 

 
7.45 

 
- 

 
- 

 
9.32 

 
9.39 

19c p-BrC6H4  
12 

 
73 

 
235 

 
59.30

 
59.23

 
4.00 

 
4.14 

 
6.58 

 
6.68 

 
18.80 

 
18.71 

 
- 

 
- 

19d p-CH3C6H4  
6 

 
83 

 
230 

 
73.33

 
73.62

 
5.55 

 
5.74 

 
7.77 

 
7.62 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

19e p-NCC6H4  
12 

 
65 

 
240 

 
71.15

 
71.32

 
4.58 

 
4.70 

 
11.32

 
11.45

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

19f p-HOC6H4  
2 

 
85 

 
238 

 
69.61

 
69.23

 
4.97 

 
5.19 

 
7.73 

 
7.69 

- - - - 

19g o-HOC6H4  
2 

 
83 

238-
240 

 
69.61

 
69.25

 
4.97 

 
5.22 

 
7.73 

 
7.66 

- - - - 

19h p-MeOC6H4  
2 

 
88 

 
240 

 
70.21

 
70.28

 
5.31 

 
5.74 

 
7.44 

 
7.31 

 
- 

 
-       

 
   - 

 
- 

19i p-HO2CC6H4  
12 

 
65 

 
280 

 
67.69

 
67.75

 
4.61 

 
6.67 

 
7.18 

 
7.25 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

19j 
 

p-biPhe  
 6 

 
84 

 
268 

 
76.77

 
76.70

 
5.21 

 
5.30 

 
6.63 

 
6.73 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

19k C6H5CH=CH  
 6 

 
68 

 
198 

 
74.19

 
74.25

 
  5.37

 
  5.40

 
 7.52 

 
 7.58 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 I.3.1.1)- RMN 1H et RMN 13C 
 
     Les données des  spectres de RMN 1H et RMN 13C dans CDCl3 à 200MHZ confirment la 
structure du composé 19  schéma (I.10). 
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Schéma I.10 
      L’examen du spectre de RMN 1H du composé  19a  indique : 
- la disparition du signal attribuable aux protons du -CH3 du groupement imine 
- l’apparition d’un pic large attribuable au proton du NH en position 1. 
 
En RMN 13C, les différents déplacements chimiques relatifs à chaque atome de carbone du 
composé 19a sont donnés par le schéma (I.11). 
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Schéma I.11 
 
On remarque particulièrement la disparition du pic –CH3 du groupement imine observé à 
environ 19 ppm et l’apparition d’un pic aux environs de 36 ppm compatible avec le –CH2 en 
position 3 de la benzodiazépine 19a. 



I.3.1.2)- Spectroscopie Infra-rouge : 
 
     Sur tous les spectres IR, réalisés en suspension solide dans le  Nujol, on observe  une 
bande large aux environs de 3500cm-1 attribuable au –OH du cycle pyronique et l’apparition 
d’un pic à environ 3350-3450cm-1 compatible avec le –NH en position 1. 
     Tous les dérivés 19 sont obtenus par une cyclisation de l’intermédiaire 17 avec les 
aldéhydes aromatiques en présence d’une quantité catalytique d’acide trifluoroacétique. Les 
déplacements chimiques  RMN 1H à 200MHZ dans CDCl3 et les bandes d’absorption IR des 
composés 19 sont résumés dans le tableau I.2. 
 
Tableau I.2 : Données de  ⎯ν  (cm-1) et  δ (ppm).  

Composé 19 IR(Nujol)cm-1 RMN 1H (CDCl3+CF3COOH/TMS) 
19b 3500-2500,3325, 

1685, 1630 
2.13(s, 3H, CH3), 3.01(dd, 1H, J=12,3, 10.4, CH2), 4.12(dd, 1H, 
J=12.3, 3.2, CH2), 5.28(dd, 1H, J=10.4, 3.2, p-ClC6H4CH), 
5.91(s, 1H, CH=C), 6.80-7.30(m, 8H, arom), 15.60(s, 1H, OH) 

19c 3500-2500, 3342,  
1706,1648, 1602 

2.16(s, 3H, CH3), 3.09(dd, 1H, J=12,6, 10.3, CH2), 4.12(dd, 1H, 
J=12.6, 3.0, CH2), 5.27(dd, 1H, J=10.3, 3.0, p-BrC6H4CH), 
5.77(s, 1H, CH=C), 6.90-7.60(m, 8H, arom), 15.47(s, 1H, OH) 

19d 3500-2400, 3355,  
1702, 1648 

2.07(s, 3H, CH3), 2.25(s, 3H, p-CH3), 2.85(dd, 1H, J=12,4, 
10.9, CH2), 4.01(s, 1H, NH), 4.22(dd, 1H, J=12.4, 3.2, CH2), 
5.15(dd, 1H, J=10.9, 3.2, p-CH3C6H4CH), 5.71(s, 1H, CH=C), 
6.75-7.25(m, 8H, arom), 15.45(s, 1H, OH) 

19e 3500-2500, 3338,  
2231, 1690 

2.16(s, 3H, CH3), 3.23(dd, 1H, J=12,5, 9.9, CH2), 3.99(dd, 1H, 
J=12.5, 3.4, CH2), 5.41(dd, 1H, J=9.9, 3.4, p-NCC6H4CH), 
5.98(s, 1H, CH=C), 6.90-7.35(m, 4H, arom), 7.46(d, 2H, J=8.4, 
C6H4), 7.59(d, 2H, J=8.4, C6H4) 15.62(s, 1H, OH) 

19f 3500-2500, 3320,  
3225, 1660, 1635 

2.12(s, 3H, CH3), 3.25(dd, 1H, J=12,3, 8.9, CH2), 3.95(dd, 1H, 
J=12.3, 3.4, CH2), 5.03(dd, 1H, J=8.9, 3.0, p-HOC6H4CH), 
5.82(s, 1H, CH=C), 6.31(s, 1H, NH), 6.60-7.30(m, 8H, arom),     
9.44(s, 1H, OH), 15.57(s, 1H, OH) 

19g 3500-2500, 3450,  
3340, 1685, 1638 

2.14(s, 3H, CH3), 3.51(dd, 1H, J=12,8, 9.0, CH2), 3.75(dd, 1H, 
J=12.8, 2.6, CH2), 5.18(dd, 1H, J=9.0, 2.6, o-HOC6H4CH), 
5.66(s, 1H, CH=C), 6.04(s, 1H, NH), 6.50-7.10(m, 8H, arom),     
9.54(s, 1H, OH), 15.49(s, 1H, OH) 

19h 3400-2500, 3359, 
3331, 1707, 1643 

2.16(s, 3H, CH3), 2.96(dd, 1H, J=12,5, 10.8, CH2), 3.80(s, 3H, 
OCH3), 4.03(s, 1H, NH), 4.29(dd, 1H, J=12.5, 3.0, CH2), 
5.24(dd, 1H, J=10.8, 3.0, p-CH3OC6H4CH), 5.76(s, 1H, 
CH=C), 6.80-7.40(m, 8H, arom), 15.49(s, 1H, OH) 

19i 3400-2400, 3324, 
1708, 1680, 1660  

2.29(s, 3H, CH3), 3.23(dd, 1H, J=12,8, 11.3, CH2), 4.35(dd, 1H, 
J=12.8, 3.3, CH2), 5.73(dd, 1H, J=11.3, 3.3, p-CO2HC6H4CH), 
6.18(s, 1H, CH=C), 6.70-7.35(m, 8H, arom), 14.41(s, 1H, OH) 

19j 3300-2500, 3307, 
1702, 1648, 1602 

2.15(s, 3H, CH3), 3.03(dd, 1H, J=12,5, 10.8, CH2), 4.10(s, 1H, 
NH), 4.35(dd, 1H, J=12.5, 3.0, CH2), 5.34(dd, 1H, J=10.8, 3.0, 
p-biPheCH), 5.77(s, 1H, CH=C), 6.85-7.65(m, 13H, arom), 
15.51(s, 1H, OH) 

19k 3500-2400, 3340, 
1711, 1659, 1607 

2.15(s, 3H, CH3), 3.12(dd, 1H, J=12,3, 9.8, CH2), 3.85(s, 1H, 
NH), 3.98(dd, 1H, J=12.3, 4.0, CH2), 4.91(m, 1H, J=15.8, 9.8, 
4.0, CH), 5.77(s, 1H, CH=C), 6.35(dd, 1H, J=15.8, 7.3, 
CH=CHC6H5), 6.67(d, 1H, J=7.3, CH=CHC6H5), 6.85-7.4(m, 
9H, arom), 15.49(s, 1H, OH)  



I.3.1.3)- Spectrométrie de masse 
 

     L’étude par spectrométrie de masse des composés 19 indique pour chaque produit 
la masse de l’ion moléculaire. Nous avons examiné les spectres des produits afin d’élucider 
leurs principales voies de décomposition. Ainsi, dans le cas de tous les dérivés on observe le 
pic de l’ion moléculaire correspondant à la formule globale attendue.  

Bien que le profil d’intensité des ions varie d’un dérivé à un autre, les modes de 
fragmentation observés sur les différents spectres sont pratiquement les mêmes. 

Les spectres montrent les pics de masse (M+. – 15) et (M+. – R) et (M+. – 44) attribués 
respectivement à la perte du radical méthyle en β de l’oxygène du cycle pyronique, l’éjection 
du radical R et l’élimination de CO2. 

On remarque que la fragmentation des ions moléculaires se fait selon une deuxième filière 
qui correspond à la perte du radical pyronyle suivie de la contraction de l’ion 
benzodiazépine en ion benzimidazole par perte d’une molécule d’acétylène puis du radical 
R. Ces modes de fragmentation sont conformes à ceux des 2-pyrones [30] et 
benzodiazépines [31]. 
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I.3.1.4)- Discussion sur le mécanisme de la réaction. 
 
     Compte tenu de la catalyse acide mise en jeu, on peut penser que la cyclisation se fait par interaction entre une extrémité aldiminium 
d’une part et la fonction ènamine d’autre part schéma I.13. 
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 Schéma I.13 
     L’obtention de cette dihydrobenzodiazépine dans des conditions simples et non optimisées 
(rendement global plus de 60%) montre le bien fondé de notre hypothèse de travail 
concernant la mobilité, par hyperconjugaison, des hydrogènes du CH3

 qui a permis 
d’envisager le tautomère 18’ puis son hétéro cyclisation en produit 19. 
 
I.3.2)- Préparation des dérivés 21 (voie b) 
 
     Si on fait réagir pendant 6 heures le composé 17 avec1.2 équivalent de 
diméthylformamide-diméthylacétal (DMF-DMA :Me2NCH(OMe)2)ou de diméthylacétamide-
diméthylacétal (DMA-DMA : Me2NCCH3(OMe)2) au reflux dans le dichlorométhane en 
présence d’une quantité catalytique d’acide acétique, on isole l’amidine 20a, après avoir 
évaporé le solvant et repris le résidu à l’éther. 
L’amidine 20a représentée ci-dessous  est caractérisée par les données RMN 1H dans CDCl3 : 
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     Lorsque le composé 20a est porté à reflux dans le toluène en présence de triéthylamine 
pendant 6 heures, on observe, après refroidissement, le dépôt d’un précipité qui s’identifiera 
au produit 21a. Celui-ci lavé au toluène puis à l’éther se présente sous l’aspect de micro 
cristaux d’un violet très sombre. 
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     Dans ces conditions également, nous avons bien réalisé une réaction d’hétérocyclisation. 
Le produit obtenu a été caractérisé par IR , RMN 1H et 13C. 
 
I.3.2.1)- Analyse spectroscopique I .R. 

 L’examen des spectres IR en solution dans le Nujol indique des bandes intenses à 
3300cm-1 et à 3223 cm-1 attribuables respectivement au groupement –OH de la pyrone en 
position 4 et au –NH. Sur le tableau (I.3) ci-dessous sont résumées les caractéristiques 
physiques des composés 21.  
 
Tableau I.3 : Caractéristiques physiques des composés 21.  
 
Composé  21          R      Rdt(%)      P.F( °C )  IR(Nujol)cm- 

 
       21a 
       

 
       H 

 
       52 

 
       240 

3300-2400, 
3303,3223, 
1698,1655 

 
       21b 
      

 
       CH3 

 
       36 

 
       238 

3300-2400 
3303,3170, 
1690,1651 

Tableau I.3 



I.3.2.2)-RMN 1H : 
 
  Les données du spectre RMN 1H du composé 21a dans le DMSOd6 à 200MHz 
présentées ci-dessous font apparaître clairement que le système diméthylamino est absent. En 
plus des protons aromatiques, un système AB dédoublé centré à environ 6.08ppm est apparu 
(schéma I.16.) 
 

Ha

 13.78s

6.09-6.53 m
  

6.13 dd (  

6.03 dd

 2.10 s
   5.71 s  

N

N

O

O

HO

H

Hb  ( 4JHbHN=2Hz, 3JHbHa =9.8Hz )

  3JHaHN=7.3Hz, 3JHaHb=9.8Hz)
 8.62d( 3JHNHa=7.3Hz)

 
                                                             Schéma I.16 
  
 
 
Les résultats spectroscopiques RMN 1H  des composés  21 sont résumés dans le tableau I.4 
 
Tableau I.4 : Déplacements chimiques  δ (ppm) en RMN 1H :  
 
Composé 21 
 

R RMN 1H (DMSO-d6/TMS) δ(ppm), J(Hz) 

 
21a 

  
H 

2.10(s, 3H, CH3), 5.71(s, 1H, CH=C), 6.03(dd, 1H, J=9.8, 2, N-CH=CH), 
6.13(dd, 1H, J=9.8, 7.3, N-CH=CH), 6.09(m, 2H, arom), 6.53(m, 2H, 
arom), 8,62(d, 1H, J=7.3, NH), 13.78(s, 1H, OH).  

 
21b 

 
CH3 

1.89(s, 3H, CH3), 2.21(s, 3H, CH3), 5.59(s, 1H, CH=C), 6.11(s, 1H, 
CH3C=CH), 6.66(m, 2H, arom), 7.26(m, 2H, arom), 8.41(s, 1H, NH), 
14.07(s, 1H, OH). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



I.3.2.3)- RMN 13C : 
  
     Afin de faciliter la lecture des différents déplacements chimiques en RMN 13C, nous 
représentons les attributions des signaux observés dans le cas du composé 21a (schéma I.17). 
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Schéma I.17 
 
I.3.2.4)- Etude structurale en spectrométrie de masse : 
 
     La comparaison des fragments montre clairement l’existence d’ions benzodiazépines dont 
les modes de fragmentation sont identiques à ceux que nous avons observé dans le cas des 
dérivés 19. En effet, nous relevons les trois filières (M+. – 15) ; (M+. – radical pyronyl) et (M+. 

– 44) attribués respectivement à la perte du radical méthyle en β de l’hétéroatome du cycle 
pyronique, l’éjection du radical pyronyle suivi de la formation de l’ion benzimidazole et 
l’élimination de CO2. 
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I.3.2.5)- Discussion sur le mécanisme de la réaction : 
 
     Les données RMN 1H sont incompatibles avec la forme 21a1 du schéma I.15 pour laquelle 
les deux protons du méthylène seraient équivalents et dont le déplacement chimique aurait été 
certainement vers les champs faibles. Par contre, la forme tautomère 21a2 présente un système 
oléfinique  qui est en bon accord avec le déplacement chimique observé pour un système AB. 
Les protons Ha et Hb sont couplés de façon mesurable avec le proton de l’amine (3JHaHN=8Hz 
et 4JHbHN=2Hz). La constante de couplage entre Ha et Hb est d’environ 10Hz. On observe donc 
globalement un système AB dédoublé. La couleur du composé est en bon accord avec la 
structure proposée puisqu’il est connu [32] que la forme monoprotonée des benzodiazépines 
est très fortement colorée contrairement à la forme neutre. Ici, on peut penser que le composé 
se présente sous une forme zwittérionique (ou présente une liaison hydrogène de type chélaté) 
du fait d’une protonation intramoléculaire possible de la fonction imine par le proton de 
l’hydroxyle. 
 
I.3.2.6)- Conclusion :    
 
     Au cours de ce travail, nous avons montré que l’acide déhydroacétique et l’o-
phénylénediamine, deux produits commerciaux et bon marché, réagissent pour donner la 
monoimine 17 correspondante dans des conditions simples et avec de très  bons rendements. 
L’utilisation de la fonction amine résiduelle de ce composé nous a permis d’accéder à un 
motif dihydrobenzodiazépine 19 et 1,5- benzodiazépine 21 porteurs d’un résidu pyronique 
dans des conditions opératoires très différentes. Ce travail sera donc développé dans ce sens 
afin de pouvoir réaliser des tests pharmacologiques et d’estimer l’intérêt de ces deux familles 
de composés originaux. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



PARTIE  EXPERIMENTALE 
 
     Les spectres de RMN 1H ont été réalisés sur spectromètre Bruker AC 200MHz et AC 
300MHz les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS (référence 
interne). Les conventions sont les suivantes : 
s :singulet ;  d : doublet ;  t : triplet ;  q : quadruplet ;  m : multiplet 
     Les spectres RMN 13C ont été effectués en J modulé sur un spectromètre Bruker AC 
200MHz et 300MHz. 
     Les spectres infra-rouge sont enregistrés sur un spectrophotomètre à réseau Perkin Elmer 
225, les composés étant en suspension solide dans le Nujol. Les résultats sont donnés en cm-1. 
     Les spectres de masse ont été réalisés sur un spectromètre Nermag R10-10C avec le mode 
d’ionisation par impact électronique à 70Ev et / ou ionisation chimique par NH3. 
     Les points de fusion sont pris à l’aide d’un banc Köfler. 
 
Composé 17 : 3-[1-(2-Aminophenylimino)-ethyl]-4-hydroxy-6-methyl-pyran-2-one. 
     Dans un ballon de 50ml, on introduit 1.68g(0.01mole)d’acide déhydroacétique, 
1.08g(0.01mole)d’orthophénylénediamine et 25ml d’éthanol. Le mélange réactionnel est porté 
à reflux sous agitation magnétique pendant 1h. On laisse refroidir avant de filtrer le précipité 
obtenu. Celui-ci est recristallisé dans l’éthanol pour donner le produit 17. 
Rdt =90%, P.F( °C)=192°. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz): 2.05(s, 3H, CH3), 2.5(s, 3H, CH3C=N-), 5.7(s, 1H, CH=C), 
3.9(s, 2H, NH2), 6.6-7.2(m, 4H, arom), 14.88(s, 1H, OH). 
 
Composé 18a : 3-{1-[2-(Benzylidene-amino)phenylimino]-ethyl}-4-hydroxy-6-methyl 
-pyran-2-one. 
     Dans un ballon de 50ml, on pèse 2.58g de 17 (0.01mole) puis on additionne 20ml de 
toluène et 1.06g de benzaldéhyde (0.01mole). On porte à reflux pendant 17h et en 
refroidissant, le produit de condensation précipite sous forme d’un solide gris 18a. 
Rdt =80%, P.F( °C)=176°. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.14(s, 3H, CH3), 2.61(s, 3H, CH3C=N-), 5.76(s, 1H, CH=C), 
8.47(s, 1H, PhCH), 7.88-7.21(m, 9H, arom), 15.77(s, 1H, OH).        
 
Composé 19a : 4-hydroxy-6-méthyle –3-(2-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine 
-4-yl)-2H-pyranone. 
     2.58g (0.01mole) du dérivé 17 sont placés dans 30ml de méthanol en présence d’une 
quantité catalytique d’acide trifluoroacétique. On introduit goutte à goutte 1.59g (0.015mole) 
de benzaldéhyde. Le mélange réactionnel est porté à reflux sous agitation magnétique. Nous 
observons la formation d’un précipité jaune après 6h de réaction. Le rendement est de 79% 
P.F=226 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) :2.08(s,3H,CH3), 2.91(dd,1H, J=12.6, 10.7, CH2),3.85(s,1H, NH), 
                                              4.20(dd,1H, J=12.6, 3.3, CH2),5.20(dd,1H, J=10.7,3.3, PhCH), 
                                              5.65(s,1H, CH=C),6.80-7.35(m, 9H, arom),15.52(s,1H,OH). 
 
RMN 13C (CDCl3, 200MHz) : 65(Ph-CH) ,36(CH2), 100(CH=C), 20(CH3), 170(CH2C=N),       
                                               157(CH=C-Me), 174(HO-C=C-), 125, 126, 128, 134(CHarom),                             
                                               97(HO-C=C-), 129, 131, 132, 135, 140(Carom), 165(C=O)                                    

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C21H18N2O3 ): 346.384, 346.385  
 
 



Analyse Centésimale:  calculée : C(72.83%), H(5.20%), N(8.09%) 
                                     trouvée  : C(73.34%), H(5.37%), N(8.18%) 
 
Composé 19b : 3-[2-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-hydroxy-
6-méthyl-2H-2-pyranone. 
     Dans les mêmes conditions opératoires, nous obtenons le composé 19b avec un excès de p-
chlorobenzaldehyde (3équivalents) et avec un temps de précipitation de 12h. 
Rdt=64%, P.F=240°C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.13(s, 3H, CH3), 3.01(dd, 1H, J=12,3, 10.4, CH2), 4.12(dd, 1H,        
J=12.3, 3.2, CH2), 5.28(dd, 1H, J=10.4, 3.2, p-ClC6H4CH), 5.91(s, 1H, CH=C), 6.80-7.30(m, 
8H, arom), 15.60(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C21H17N2ClO3) : 380.829, 380.830  
 
Analyse Centésimale: calculée : C(66.22%), H(4.64%), N(7.35%), Cl(9.39%) 
                                    trouvée  : C(66.28%), H(4.50%), N(7.45%), Cl(9.39%). 
 
Composé 19c : 3-[2-(4-bromophenyl)-2,3-diydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-hydroxy-6-
methyl-2H-2-pyranone. 
     Dans les même conditions opératoires, nous obtenons le composé 19c avec un excès de p-
bromobenzaldéhyde (3équivalens) et avec un temps de précipitation de 12h. 
Rdt73% ,  P.F=235 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.16(s, 3H, CH3), 3.09(dd, 1H, J=12.6, 10.3, CH2), 4.12(dd, 1H, 
J=12.6, 3.0, CH2), 5.27(dd, 1H, J=10.3, 3.0, p-BrC6H4CH), 5.77(s, 1H, CH=C), 6.90-7.60(m, 
8H, arom), 15.47(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C21H17BrN2O3 ): 425.280,  425.282  
Analyse Centésimale:  calculée : C(59.30%), H(4.00%), N(6.58%), Br(18.80%) 
                                     trouvée  : C(59.23%), H(4.14%), N(6.68%), Br(18.71%). 
 
Composé 19d : 4-hydroxy-6-méthyl-3-[2-(4-methylphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazé- 
pine-4-yl]-2H-pyranone. 
       Dans les mêmes conditions opératoires que 19a, nous obtenons le composé 19d avec un 
rendement de 83% ; P.F =230 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.07(s, 3H, CH3), 2.25(s, 3H, p-CH3), 2.85(dd, 1H, J=12,4, 10.9, 
CH2), 4.01(s, 1H, NH), 4.22(dd, 1H, J=12.4, 3.2, CH2), 5.15(dd, 1H, J=10.9, 3.2, p-
CH3C6H4CH), 5.71(s, 1H, CH=C), 6.75-7.25(m, 8H, arom), 15.45(s, 1H, OH). 

S.M(IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H20N2O3 ): 360.411, 360.414  
 
Analyse Centésimale:  calculée : C(73.33%), H(5.55%), N(7.77%).  
                                     trouvée  : C(73.62%), H(5.74%), N(7.62%). 
 
Composé 19e : 4-[4-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-3-pyranyl)-2,3-diydro-1H- 
1,5-benzodiazépine-2-yl]benzonitrile. 
     Dans les mêmes conditions opératoires que 19b, nous obtenons le composé 19e  avec un 
rendement de 65%, P.F=240 °C. 



RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.16(s, 3H, CH3), 3.23(dd, 1H, J=12.5, 9.9, CH2), 3.99(dd, 1H, 
J=12.5, 3.4, CH2), 5.41(dd, 1H, J=9.9, 3.4, p-NCC6H4CH), 5.98(s, 1H, CH=C), 6.90-7.35(m, 
4H, arom), 7.46(d, 2H, J=8.4, C6H4), 7.59(d, 2H, J=8.4, C6H4) 15.62(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C22H17N3O3): 371.394, 371.398  
Analyse Centésimale:  calculée : C(71.15%), H(4.58%), N(11.32%).  
                                     trouvée  : C(71.32%), H(4.70%), N(11.45%). 
 
Composé 19f : 4-hydoxy-3-[2-(4-hydoxy phenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-
6-methyl –2H-2-pyranone. 
     Dans les mêmes conditions opératoires que 19a, nous obtenons le composé 19f avec un 
rendement de 85%, P.F=238 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.12(s, 3H, CH3), 3.25(dd, 1H, J=12.3, 8.9, CH2), 3.95(dd, 1H, 
J=12.3, 3.4, CH2), 5.03(dd, 1H, J=8.9, 3.0, p-HOC6H4CH), 5.82(s, 1H, CH=C), 6.31(s, 1H, 
NH), 6.60-7.30(m, 8H, arom), 9.44(s, 1H, OH), 15.57(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculé, trouvée pour C21H18N2O4 ): 362.384, 362.388  
 
Analyse Centésimale: calculée : C (69.61%), H (4.97%), N (7.37).  
                                    trouvée :  C(69.23%),  H(5.23%),  N(7.69%). 
 
Composé 19g : 4-hydroxy-3-[2-(2-hydroxy phenyl)-2,3-diydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-
6-methyl-2H-2-pyranone. 
     Dans les mêmes conditions opératoires que 19a nous obtenons le composé 19g avec un 
temps de précipitation beaucoup plus court, 2h. Rdt =83%, P.F=238-240 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.14(s, 3H, CH3), 3.51(dd, 1H, J=12.8, 9.0, CH2), 3.75(dd, 1H, 
J=12.8, 2.6, CH2), 5.18(dd, 1H, J=9.0, 2.6, o-HOC6H4CH), 5.66(s, 1H, CH=C), 6.04(s, 1H, 
NH), 6.50-7.10(m, 8H, arom), 9.54(s, 1H, OH), 15.49(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C21H18N2O4 ): 362.384, 362.390 
Analyse Centésimale: calculée : C(69.61%),  H(4.97%), N(7.37).  
                                    trouvée  : C(69.25%),  H(5.22%), N(7.66%). 
 
Composé 19h : 4-hydroxy-3-[2-(4-méthoxy phenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-
yl]-6-methyl-2H-2-pyrone 
     Dans les mêmes conditions opératoires que 17g nous obtenons le composé 17h avec un 
rendement 88% et P.F=240 °C 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.16(s, 3H, CH3), 2.96(dd, 1H, J=12.5, 10.8, CH2), 3.80(s, 3H, 
OCH3), 4.03(s, 1H, NH), 4.29(dd, 1H, J=12.5, 3.0, CH2), 5.24(dd, 1H, J=10.8, 3.0, p-
CH3OC6H4CH), 5.76(s, 1H, CH=C), 6.80-7.40(m, 8H, arom), 15.49(s, 1H, OH) 

 S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C22H20N2O4): 376.411, 376.415  
Analyse Centésimale: calculée :  C (70.21%), H (5.31%), N (7.44%).  
                                    trouvée  :  C(70.28%),  H(5.74%),  N(7.31%). 
 
Composé 19i : 4-[4-(4-hydroxy-6-méthyl-2-oxo-2H-3-pyranyl)-2,3-diydro-1H- 
1,5-benzodiazépine-2yl-]benzoicacide. 
Dans les mêmes conditions opératoires que 19b nous obtenons le composé 19i avec un 
rendement 65% et P.F>280 °C. 



RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.29(s, 3H, CH3), 3.23(dd, 1H, J=12.8, 11.3, CH2), 4.35(dd, 1H, 
J=12.8, 3.3, CH2), 5.73(dd, 1H, J=11.3, 3.3, p-CO2HC6H4CH), 6.18(s, 1H, CH=C), 6.70-
7.35(m, 8H, arom), 14.41(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H18N2O5  ): 390.394, 390.397  
Analyse Centésimale: calculée: C(67.69%), H(4.61%), N(7.18%).  
                                    trouvée : C(67.75%), H(4.67%), N(7.25%). 
 
Composé 19j: 3-(2-[1,1`-biphenyl]-4-yl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl)-4-hydroxy 
-6-methyl-2H-2-pyranone. 
     Dans les mêmes conditions opératoires que 19a nous obtenons le composé 19j avec un 
rendement 84% et P.F=268 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 3.03(dd, 1H, J=12.5, 10.8, CH2), 4.10(s, 1H, 
NH), 4.35(dd, 1H, J=12.5, 3.0, CH2), 5.34(dd, 1H, J=10.8, 3.0, p-biPheCH), 5.77(s, 1H, 
CH=C), 6.85-7.65(m, 13H, arom), 15.51(s, 1H, OH). 

 S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C27H22N2O3 ): 422.481, 422.485  
Analyse Centésimale: calculée : C (76.77%), H (5.21%), N (6.63%).  
                                    trouvée :  C (76.70%), H (5.30%), N (6.73%). 
 
Composé 19k : 4-hydroxy-6-methyl-3-{2-[(E)-2-phenyl-1-ethenyl]-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazépine-4-yl}-2H-2-pyranone. 
     Dans les mêmes conditions opératoires que 19a nous obtenons le composé 19k avec un 
rendement 68% et P.F=198 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 3.12(dd, 1H, J=12.3, 9.8, CH2), 3.85(s, 1H, 
NH), 3.98(dd, 1H, J=12.3, 4.0, CH2), 4.91(m, 1H, J=15.8, 9.8, 4.0, CH), 5.77(s, 1H, CH=C), 
6.35(dd, 1H, J=15.8, 7.3, CH=CHC6H5), 6.67(d, 1H, J=7.3, CH=CHC6H5), 6.85-7.4(m, 9H, 
arom), 15.49(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H20N2O3): 372.422, 372.428  
Analyse Centésimale: calculée : C (74.19%), H (5.37%), N (7.52%).  
                                    trouvée  : C (74.25%), H (5.40%), N (7.58%). 
 
Composé 20 : N'-(2-{[(1E)-1-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)ethylidene]amino} 
phenyl)-N,N-dimethylimidoformamide. 
     Dans un ballon de 100ml, on fait réagir 2.58g(0.01mole) de 17 avec 1.19g(0.01mole) du 
diméthylacétal, N,N-diméthylformamide dans 60ml de dichlorométhane en présence d’une 
quantité catalytique d’acide acétique concentré. On chauffe à reflux pendant 6h. Après 
évaporation du solvant l’huile obtenu précipite à l’éther pour donner le produit 20 avec un 
rendement 72%, P.F=110-115 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) :2.14(s, 3H, C=C-CH3), 2.16(s, 3H, N=C-CH3), 2.99(s, 3H, 
NCH3), 3.01(s, 3H, NCH3), 5.74(s, 1H, C=CH3), 6.93-7.27(m, 4H, arom), 7.53(s, 1H, N=CH), 
14.18(s, 1H, OH). 
 
Composé 21a : 3-(1H-1,5benzodiazepin-4-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one.  
     Dans un ballon, on place 1g (3.2 . 10-3 mole) du produit 20a. On additionne 30ml de 
toluène et 6 gouttes de triéthylamine. On porte à reflux pendant 6 heures. La benzodiazépine 
21a précipite par refroidissement sous forme d’un solide violet très foncé  Rendement= 52% 
P.F=240°C. 
 



RMN 1H (DMSO d6, 200MHz) : 2.10(s,3H,CH3),5.71(s,1H, CH=C),6.03(dd,1H,J=9.8,1.5,N- 
CH=CH),6.13(dd,1H, J=9.8,7.3, N-CH=CH), 6.09(m,2H, arom), 6.53(m, 2H, arom), 
8.62(d,1H,  J=7.3, NH), 13.78(s,1H, OH).                                             
RMN 13C (DMSO d6, 200MHz) : 19(CH3-C=CH), 130(CHa=CHb), 129(CHa=CHb), 
94(CH=C-Me), 121, 124, 127, 128(CHarom), 172(C=N-), 108(HO-C=C-), 185(HO-C=C-), 
153(CH=C-Me), 137,138(Carom), 162(C=O).  

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C15H12N2O3): 268.084, 268.085  
 
Analyse Centésimale:   calculée : C(67.16%), H(4.47%), N(10.44%).  
                                      trouvée  : C(67.51%), H(4.66%), N(10.29%). 
 
Composé 21b:4-hydroxy-6-methyl-3-(2-methyl-1H-1,5-benzodiazepin-4-yl)-2H-pyran-2-one 
     Dans un ballon de 50ml on introduit 2.58g (0.01mole) du composé 17. On additionne 25ml 
de toluène puis un équivalent de N,N-dimethylacetamide dimethyl acétal et  6 gouttes de 
triéthylamine sous agitation. On porte le mélange réactionnel au reflux pendant 6h. Nous 
observons la formation d’un précipité sous forme d’un solide violet très foncé. Rendement= 
36%,  P.F=238 °C 
RMN 1H (DMSO d6, 200MHz) : 1.89(s, 3H, CH3), 2.21(s, 3H, CH3), 5.59(s, 1H, CH=C), 
6.11(s, 1H, CH3C=CH), 6.66(m, 2H, arom), 7.26(m, 2H, arom), 8.41(s, 1H, NH), 14.07(s, 
1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C16H14N2O3): 282.298, 282.299  
Analyse Centésimale:   calculée : C (68.07%), H(4.99%), N(9.95%).  
                                      trouvée :  C(68.10%),  H(5.01%), N(9.98%). 
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Chapitre II 
 
 
 

 

Réactions d’Alkylation des Dérivés  
de Structure 1,5-Benzodiazépines  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II.1)- INTRODUCTION 
 
     La corrélation structure - activité (SAR) introduite en thérapeutique et appliquée aux 
benzodiazépines a mis clairement en évidence l’importance des groupements pharmacophores 
sur le reste aromatique ou sur les atomes de l’hétérocycle diazépine. En effet l’activité 
biologique de nombreux dérivés de cette structure est soit induite soit modifiée (si le 
précurseur est actif) par l’introduction,  par voie chimique, de nouveaux groupements ou 
fonctions. Nous citons à titre d’exemple : 
 
         -Les modifications opérées sur la substitution de la nevirapine 22, qui est l’un des plus 
efficaces inhibiteurs non nucléosidiques de la Transcriptase reverse H1V-1, et qui conduisent 
au dérivé 22a dont la propriété inhibitrice H1V-1RT est relativement augmentée [1].  
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     Par contre les analogues structuraux de la nevirapine, les composés 23, 24, et 25 dont le 
squelette est différent de la première  ont montré un effet négatif de l’activité anti-H1V-1. 
     Le comportement biologique [2] de ces dérivés est attribué à la configuration électronique 
défavorable de leur motif pyrimido. 
 



 
     - Dans les molécules 27, le substituant chlore abaisse l’activité analgésique de son 
précurseur 26 [ 3 ]  
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Composé    R’ N(R)2            
26a , 28a 
 

        H N(C2H5)2 

26b , 28b 
 

        H N(C4H5)2 

26c , 28c 
 

       C6H5 N(CH3)2 

 
     Il en est de même de l’introduction du groupement amino (dérivés 28 ) qui diminue 
l’activité anti-inflammatoire pour 26c ou l’activité analgésique pour 26a et 26b. 
     Par contre le remplacement du motif triazolo dans les dérivés 26 par le cycle imidazole 
produit des effets anti-pyrétiques, anti-inflammatoires et analgésiques remarquables. 
     De ces différents exemples, il ressort l’importance accordée aux modifications structurales 
des benzodiazépines aussi bien sur le plan chimique que biologique. 
 
     Partant de cette approche, nous avons envisagé dans un premier temps des réactions 
d’halogénation par le N-bromo succinimide (NBS) ou le N-chloro succinimide (NCS) des 
structures décrite au chapitre I selon une technique décrite récemment [4]. 
 

 X= Br 
N

N

O

O

HO

RH

X
 ou NCSNBS

 

N

N

O

O

HO

RH

1 2
3

45

 
                               19                                                                         29   

Schéma II.1 
 



 
II.2)- Bromation des benzodiazépines 19 : 
 
     La benzodiazépine 29 a été facilement obtenue par réaction de composé 19 avec un excès 
de  N-bromo succinimide dans CCl4  chauffé à reflux durant 24h sous agitation et sous azote.  
     En ramenant le mélange réactionnel à la  température ambiante, la suspension est filtrée. 
Le solide extrait au tétrachlorure de carbone est rincé à  l’eau, séché sur sulfate de magnésium 
puis évaporé à sec sous pression réduite. Le résidu cristallise dans l’éther pour donner un 
aspect blanc. 
 
Tableau II.1 : Caractéristiques physiques des composés 29 
  

Composé  29 
 

R Rdt(%) P.F( °C ) IR(Nujol)cm-1 

29a 
 

C6H5 
 

70 165 3500-2500, 3330,
1630 

29b 
 

p-ClC6H4 65 175 3400-2500, 3349,
1635 

29c 
 

p-BrC6H4 63 168 3460-2500, 3345,
1648 

29d 
 

p-CH3C6H4 60 200 3480-2500, 3355 
1640 

                                     
 

     
 II.2.1)- RMN 1H : 
     L’étude du spectre RMN 1H à 200MHz des dérivés 29  montre à chaque fois les signaux 
attendus pour la structure considérée. Nous relevons particulièrement : 

- La disparition des deux signaux attribuables aux protons du CH2 en position 3 et le 
proton du CH en position 2 dans la structure 19. 
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     Les résultats spectroscopiques de RMN 1H sont consignés dans le tableau II.2 
 
Tableau II.2 : Caractéristiques spectrales RMN 1H des dérivés 29. 
 
Pdts 29 

 
R RMN 1H(CDCl3 )/TMS 

 
29a 

 

 
C6H5 

 

2.15(s, 3H, CH3), 4.07(s, 1H, NH), 5.76(s, 1H, CH=C), 7.26-8.31(m, 
9H, arom), 15.57(s, 1H, OH).  
 

 
29b 

 

 
p-ClC6H4 

 

2.14(s, 3H, CH3), 4.62(s, 1H, NH), 5.70(s, 1H, CH=C), 
7.20-8.24(m, 8H, arom), 15.62(s, 1H, OH). 
 
 

 
29c 

 
p-BrC6H5 

2.18(s, 3H, CH3), 4.68(s, 1H, NH), 5.69(s, 1H, CH=C), 7.30-8.15(m, 
8H, arom), 15.53(s, 1H, OH). 
 

 
29d 

 

 
p-CH3C6H5

2.12(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, p-CH3C6H5), 4.75(s, 1H, NH), 5.73(s, 
1H, CH=C), 6.80-7.30(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH). 
 

                                     
 
II.2.2)- RMN 13C : 
     L’analyse des spectres de RMN 13C de ces composés est basée essentiellement sur les 
observations suivantes : 

- la disparition de deux signaux attribuables aux carbones en position 2 et 3 dans les 
dérivés 19. 

- l’apparition de deux signaux dus aux carbones quaternaires en position 2 et 3 dans les 
dérivés 29. Nous représentons le composé 29a à titre indicatif sur le schéma II.3.  
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Mais les difficultés rencontrées aux cours de ces synthèses nous ont amené à infléchir nos 

efforts de synthèse vers des réactions d’alcoylation des dérives 19 puisque le noyau 



benzodiazépine dans lequel les atomes d’azote sont porteurs d’un groupement alcoyle est 
généralement connu pour son tropisme pour le système nerveux central [5-7].  
  
 II.3)- Réactions d’alcoylation appliquées aux structures benzodiazépines 19. 
                        
 Parmi les nombreuses possibilités de synthèse appliquées à ces structures, les réactions 
d’alkylations [8-10] ont particulièrement été développées. Ce choix a été souvent motivé par 
les propriétés pharmacologiques potentielles susceptibles d’être engendrées par de  telles 
transformations 
- L’accès au Valium* est possible par action de l’iodure de méthyle [11] sur la benzodiazépine 
30   
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    - La synthèse de l’urbanyl 33, connu pour son activité anxiolytique est obtenu par 
méthylation [12] de la benzodiazépine 32.  
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- Le composé 35 connu pour son activité analgésique est obtenu par dialkylation [13] de la 
benzodiazépine 34. 
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- L’alkylation des dérivés de type 36 par le bromure de propargyle  dans le DMF, en présence  
de l’hydrure de sodium [14], conduit aux composé 37. Ces composés agissent comme anti-
convulsivants hypnotiques et sédatifs. 
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     Généralement, les dérivés d’acylation des 1,5-benzodiazépines manifestent des propriétés 
psychotropes [5, 15]. 
 
- Les dérivés 39 obtenus par acylation des dérivés de type 38 manifestent une activité 
sédative, anxiolytique et anti-inflammatoire [16] 

N N
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                                                38                                                    39 
                                                      
     Leurs dérivés 7-oxo (X=O) agissent comme tranquillisants et anti-convulsivants [6]. 
      
- Par ailleurs, la condensation du chlorure de furfural et du dérivé 1,5-benzodiazépine 40 
conduit au dérivé 41  correspondant [17]. Ce dernier présente une importante activité anti-
inflammatoire. 
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- L’acylation de la 1,5-benzodiazépine 42 par le chlorure de benzoyle, en présence de la 
triéthylamine [18] conduit au composé 43. Ce composé est connu pour son activité 
analgésique et anti-convulsante. 
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- De même l’acylation de la benzodiazépine 44 par le chlorure de benzoyle en présence de la 
triéthylamine donne un seul dérivé de structure 45. Ce dernier réagit avec le 2,2-
dichlorocétène en présence de la triéthylamine [19] pour conduire à la structure  46, qui 
possède  d’intéressantes propriétés biologiques telles que : une activité antibactérienne, anti-
inflammatoire et anti-ulcérative.   
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Les protocoles d’alcoylation employés sont généralement de deux types : 
 
       1°) Les réactions se font dans un solvant organique en présence d’un catalyseur basique 
(NaH, NaOH, NaNH2, NEt, pyridine) ou acide ( H2SO4, HCl,…..) . Lorsque la réactivité des 
molécules en interaction est suffisante, l’utilisation d’un catalyseur n’est pas nécessaire. 
       2°) Alcoylation en catalyse par transfert de phase (CTP) :  
     La catalyse par transfert de phase est actuellement une technique en expansion 
continue, elle trouve des applications dans presque tous les domaines de la synthèse 
organique. 
     Cette méthode utilise deux phases liquides non miscibles, une phase organique et une autre 
aqueuse, en présence d’un catalyseur jouant le rôle d’agent de transfert de phase. 
 
 - La Phase Organique. 
      
     Les solvants les plus employés pour ce type de réaction sont des solvants aprotiques  tels 
que l’acétonitrile, le benzène, le toluène, le dichlorométhane, etc ……). 
 
- La phase aqueuse. 
 
     Le milieu aqueux est une solution concentrée soit en sel (KI, KCN, KF, ….), soit en base. 
Dans ce dernier cas, on utilise généralement de la soude à 50% en poids par rapport à l’eau. 
     Parmi les catalyseurs utilisés, on citera les sels d’ammonium tels que le bromure de 
tétrabutylammonium (TBAB), l’hydrogéno sulfate de tétrabutylammonium (TBAHSO4) et le 
chlorure de triéthyl benzyl ammonium (TEBA). 
      La concentration en catalyseur varie de 1 à 10% en mole par rapport au substrat. 
     Cette technique présente le principal avantage d’être simple, facile à manipuler et conduit 
souvent à de bons rendements. 
     La littérature rapporte un certain nombre d’exemples de réactions d’alkylation des 
benzodiazépines en catalyse par transfert de phase. 
 
     L’alkylation d’une série de benzodiazépines de type  47  [20] conduit avec de bons 
rendements aux dérivés 48  
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     Le même type de réaction a été décrit dans le cas des dérivés 49 [21] en présence de           
(TBAB) et conduit aux dérivés 50. 
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                49                                                                                                     50 
 
     D’après cet exemple, ce type de réaction serait plus favorable à l’alkylation d’une amine 
secondaire.  
     La condensation du bromure  de propargyle sur la 1,5-benzodiazépine 51 conduit à 90% de 
dérivé de monoalkylation 52 [22]. 
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II.3.1)- Etude structurale des produits d’alcoylation. 
 
     L’alcoylation de la série de benzodiazépines [23] de structure 4  dont le caractère basique a 
fait l’objet d’une étude par spectrophotométrie (UV) [24] a permis  de constater, que l’attaque 
de l’agent d’alcoylation est portée préférentiellement sur l’azote en position 5 si la réaction est 
réalisé dans l’éthanol en présence de RX [25] (voie a). 
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Schéma II.4 
            
     L’orientation de l’attaque n’est pas modifiée si on opère dans les conditions du transfert de 
phase utilisant le toluène comme solvant et NaOH (50%) en présence du bromure de 
tributylammonium comme catalyseur (voie b). 



     Les essais d’alkylations selon la première technique s’étant révélés infructueux, nous 
avons alkylé les dérivés 19 en catalyse par transfert de phase. Le procédé consiste à faire 
réagir à 60 °C, les benzodiazépines 19 avec un excès d’halogénure d’alkyle (iodure de 
méthyle et le bromure de propargyle), dans le toluène comme solvant, en présence de 
carbonate de potassium et d’une faible quantité de bromure de tétrabutylammonium ( TBAB ) 
10% en mole par rapport au substrat. 
     Les réactions suivies par  plaque , éluées avec le mélange hexane – acétone (3/2) durent 
généralement 24 heures. Après refroidissement, la couche organique est décantée. Le toluène 
est évaporé sous vide et le résidu obtenu est repris à l’éther de pétrole- éthanol  8/2. Les 
rendements sont entre 60 et 70%. 
     Les mêmes dérivés 19 seront ensuite soumis à des réactions d’acylation. 
     Les dérivés 19 sont caractérisés par plusieurs sites basiques, ils sont, de ce fait, 
susceptibles de suivre par réaction de monoalcoylation l’une des voies possibles 
correspondant à une N-alcoylation, une O-alcoylation ou à un mélange des deux schémaII.5.  
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     Les résultats obtenus révèlent que les dérivés formés dans tous les cas correspondent à des 
produits de monoalkylation. Nous avons constaté que les essais, d’obtention de dérivés de 
dialcoylation sont restés sans effet lorsqu’on opère avec un excès d’halogénure d’alkyle et en 
prolongeant le temps de  réaction. 



     La structure de monoalcoylation a été confirmée sans ambiguïté par les résultats obtenus 
en I.R, RMN 1H, RMN 13C, et  spectrométrie de masse. Ces constatations nous permettent 
d’éliminer la structure 58 ou tout autre structure de dialcoylation simultanée sur l’azote et 
l’oxygène. Les caractéristiques physiques des composés 54 sont rassemblées dans le tableau 
II.3 
 

Tableau II.3 : Caractéristiques physiques et Analyse centésimale des dérivés 54. 
 

                Analyse centésimale 

 
%C 

 
%H 

 
%N 

 

 
%Br 

 
%Cl 

 

 
 

Composé 
54 

 
 

R 
 

 
 

R1 

 
 
 
 

 
 

Rdt 
(%) 

 
 

PF 
(°C) 

Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr 

54a C6H5  
65 

 
235 

 
73.32

 
73.40

 
5.59 

 
5.62 

 
7.77 

 
7.80 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

54b p-ClC6H4  
68 

 
230 

 
66.92

 
66.98

 
4.85 

 
4.95 

 
7.09 

 
7.47 

 
- 

 
- 

 
8.98 

 
9.02 

54c p-BrC6H4  
66 

 
228 

 
60.15

 
60.28

 
4.36 

 
4.42 

 
6.38 

 
6.58 

 
18.19 

 
18.45 

 
- 

 
- 

54d p-CH3C6H4  
70 

 
220 

 
73.78

 
73.87

 
5.92 

 
6.02 

 
7.48 

 
7.65 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

54e p-NCC6H4  
62 

 
265 

 
71.67

 
71.83

 
4.97 

 
5.08 

 
10.90

 
11.03 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

54f p-HOC6H4  
69 

 
250 

 
70.20

 
70.35

 
5.36 

 
5.55 

 
7.44 

 
7.64 

- - - - 

54g o-HOC6H4  
63 

 
255 

 
70.20

 
70.15

 
5.36 

 
5.65 

 
7.44 

 
7.22 

- - - - 

54h p-MeOC6H4 

  
 
 
 
 
 
 
CH3 

 
70 

 
227 

 
70.75

 
70.54

 
5.68 

 
5.85 

 
7.17 

 
7.63 

- - - - 

 
 
 
II.3.1.1)- Infrarouge : 
 
     Tous les spectres I.R, réalisés dans des pastilles en KBr montrent  la disparition de la 
bande νNH pour les dérivés 54 habituellement observée entre 3320 et 3360cm-1 dans la 
structure 19. On signale que l’obtention des structures 56 et 57 de O-alkylation doit 
nécessairement être confirmée en infrarouge  par la disparition des deux bandes νOH et νC=O, 
or la présence de ces bandes aux environs de νOH =3400cm-1 et νC=O= 1630cm-1 permet 
d’éliminer la possibilité  de former les dérivés 56 et 57.       
 
 
 
 
 
 



II.3.1.2)- RMN 1H : 
 
     Les données des spectres RMN 1H dans CDCl3 à 300MHz du composé 54a indique : 

- La présence des signaux attribuables aux protons du CH2 à environ 2.90 et 4.23 ppm 
permet d’éliminer la structure 55 du schéma II.5. 

- L’absence du proton N-H habituellement observé à 5.19ppm, et l’apparition d’un 
singulet à environ 2.60ppm attribuable aux protons du CH3. 
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Les caractéristiques spectrales IR et RMN 1H du composé 54 sont rassemblées dans le tableau 
II.4 : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tableau II.4 : Caractéristiques spectrales IR et RMN 1H du composé 54 
 
 

IR(KBr)cm-1 Composé 54 
νC=O νOH 

RMN 1H (CDCl3+CF3COOH) 

 
54b 

 
1635 

 
3500 

2.15(s, 3H, CH3), 2.65(s, 3H, N-CH3), 3.03(dd, 1H, J=12,8, 
10.5, CH2), 4.15(dd, 1H, J=12.8, 3.1, CH2), 5.23(dd, 1H, 
J=10.5, 3.1, p-ClC6H4CH), 5.95(s, 1H, CH=C), 6.80-7.35(m, 
8H, arom), 15.50(s, 1H, OH) 

 
54c 

 
1638 

 
3445 

2.14(s, 3H, CH3), 2.60(s, 3H, N-CH3), 3.06(dd, 1H, J=12,8, 
10.5, CH2), 4.10(dd, 1H, J=12.8, 3.1, CH2), 5.24(dd, 1H, 
J=10.5, 3.1, p-BrC6H4CH), 5.80(s, 1H, CH=C), 6.92-7.65(m, 
8H, arom), 15.42(s, 1H, OH) 

 
54d 

 
1643 

 
3450 

2.09(s, 3H, CH3), 2.55(s, 3H, N-CH3), 2.28(s, 3H, p-CH3), 
2.81(dd, 1H, J=12,6, 11.0, CH2), 4.25(dd, 1H, J=12.6, 3.2, 
CH2), 5.18(dd, 1H, J=11.0, 3.2, p-CH3C6H4CH), 5.75(s, 1H, 
CH=C), 6.71-7.35(m, 8H, arom), 15.40(s, 1H, OH) 

 
54e 

 
1648 

 
3500 

2.18(s, 3H, CH3), 2.70(s, 3H, N-CH3), 3.25(dd, 1H, J=12,6, 
10.0, CH2), 4.01(dd, 1H, J=12.6, 3.6, CH2), 5.45(dd, 1H, 
J=10.0, 3.6, p-NCC6H4CH), 6.02(s, 1H, CH=C), 6.85-7.45(m, 
4H, arom), 7.42(d, 2H, J=8.2, C6H4), 7.56(d, 2H, J=8.2, C6H4) 
15.58(s, 1H, OH) 

 
54f 

 
1650 

 
3426 

 

2.14(s, 3H, CH3), 2.60(s, 3H, N-CH3), 3.28(dd, 1H, J=12,5, 9.0, 
CH2), 3.98(dd, 1H, J=12.5, 3.4, CH2), 5.07(dd, 1H, J=9.0, p-
HOC6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C),  6.63-7.35(m, 8H, arom), 
9.40(s, 1H, OH), 15.54(s, 1H, OH) 

 
54g 

 
1645 

 
3470 

2.18(s, 3H, CH3), 2.68(s, 3H, N-CH3), 3.56(dd, 1H, J=12,6, 9.4, 
CH2), 3.80(dd, 1H, J=12.6, 2.8, CH2), 5.20(dd, 1H, J=9.4, 2.8, 
o-HOC6H4CH), 5.62(s, 1H, CH=C), 6.54-7.18(m, 8H, arom), 
9.51(s, 1H, OH), 15.53(s, 1H, OH) 

 
54h 

 
1643 

 
3475 

2.13(s, 3H, CH3), 2.73(s, 3H, N-CH3) 3.00(dd, 1H, J=12,2, 
10.5, CH2), 3.85(s, 3H, OCH3), 4.32(dd, 1H, J=12.2, 3.3, CH2), 
5.30(dd, 1H, J=10.5, 3.3, p-CH3OC6H4CH), 6.01(s, 1H, 
CH=C), 6.78-7.42(m, 8H, arom), 15.55(s, 1H, OH) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II.3.1.3)- RMN 13C : 
 
     L’analyse RMN 13C réalisée dans les conditions précédentes par la méthode J modulé, 
confirme la structure 54 par l’apparition du signal à 39ppm correspondant au N-CH3. Il est 
donc clair que la structure est compatible avec la fixation du groupe méthyle sur le N-H 
schéma II.7. 
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II.3.1.4)- Spectrométrie de Masse : 
 
La structure de monométhylation a été confirmée sans ambiguïté par la présence de l’ion 
moléculaire m/z = 360 et de l’ion fragment à m/z = 345, issu de l’expulsion de CH3 sur 
l’azote. En effet l’ion moléculaire subit en particulier quatre  types de fragmentations. 
 
- Perte du radical méthyl de la pyrone, suivie d’une élimination d’un radical méthyl sur 
l’azote    
- Elimination d’une molécule de CO2. 
- Perte du radical phényl  en 2 suivie de la perte d’un radical méthyl  sur l’azote.   
- Perte du radical pyrone en position 4, suivie d’une élimination d’acétylène, et  formation de 
l’ion benzimidazole. 
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54c :C22H 19BrN2O 3  : 438
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-CH3

 .

 +

N

N

O

O

HO

ArCH3

54a : C21H17 N2O 3    :  345
54b : C21H16ClN 2O 3 :  379  
54c : C21H16 BrN 2O 3 :  423
54d :
54e :
54f  :
54g :
54h :

 C22H19N2O 3     : 359
 C22H16N3O 3     : 369
 C21H17N2O 4     : 361
 C21H17N2O 4      : 361
 C22H19N2O 4      : 375

m/z

N

N

O

O

HO

Ar

 +

CH3
 .

 .

m/z

 C21H17N2O 4      : 360
 C20H15N2O 4      : 346
 C20H15N2O 4     : 346
 C21H14N3O 3     : 354
 C21H17N2O 3     : 344

54a : C20H15 N2O 3    :  330
54b : C20H14ClN 2O 3 : 364  
54c : C20H14 BrN 2O 3 : 408
54d :
54e :
54f  :
54g :
54h :

m/z

 C22H23N2O 2      :  346
 C21H21N2O 2      :  332
 C21H21N2O 2     :  332
 C22H20N3O        :  340
 C22H23N2O       :  330

54a : C21H21 N2O        :  316
54b : C21H20ClN 2O    :  350  
54c : C21H20 BrN 2O    :  394
54d :
54e :
54f  :
54g :
54h :

-Ar
 .

 +

N

N

O

O

HO

CH3

m/z = 283

 . +

N

N

O

O

HO

-CH3

 .

 m/z = 270

-CO2O

O

HO

 -

 +

54a : C16H15 N2         :  235
54b : C16H14ClN 2     :   269  
54c : C16H14 BrN 2     :   311
54d :
54e :
54f  :
54g :
54h :

 C17H17N2        :   249
 C17H14N3        :   259
 C16H15N2O      :   251
 C16H15N2O       :  251
 C17H17N2O       :  265

m/z

N

N Ar

H

CH3 m/z

 C15H15N2O       :  239
 C14H13N2O       :  225
 C14H13N2O      :   225
 C15H12N3        :   233
 C15H15N2        :   223

54a : C14H13 N2         :  209
54b : C14H12ClN 2     :  243  
54c : C14H12 BrN 2     :  285
54d :
54e :
54f  :
54g :
54h :

-C2H2

+ +

N

N

H

CH3

 .

 m/z = 132

N

N

ArCH3

-HCN

C6H6N

+

 m/z = 91

-HCN
C6H6

  +

 m/z = 65

 
 

Schéma II.8 
 
 
 
 
 
 
 



II.3.2)- Extension de la réaction par C.T.P. : 
 
     Nous avons utilisé le bromure de propargyle comme réactif dans le but d’étendre la 
réaction à d’autres types de réactifs. 
     Les caractéristiques physiques des composés synthétisés sont regroupées dans le tableau 
II.5 
 
Tableau II.5 : Caractéristiques physiques des composés 54. 
 
 
 

Composé 
54 

 
 

R 
 

 
 

R1   

 
 

Rdt 
(%) 

 
 

PF 
(°C) 

Analyse centésimale 

 
%C 

 
%H 

 
%N 

 

 
%Br 

 
%Cl 

 

    

Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr 

54a1 C6H5  
65 

 
230 

 
74.98

 
75.01

 
5.24 

 
5.30 

 
7.27 

 
7.35 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

54b1 p-ClC6H4  
67 

 
225 

 
68.82

 
68.91

 
4.57 

 
4.76 

 
6.69 

 
7.83 

 
- 

 
- 

 
8.46 

 
8.87 

54c1 p-BrC6H4  
69 

 
228 

 
62.22

 
62.58

 
4.13 

 
4.48 

 
6.05 

 
6.45 

 
17.25 

 
17.78 

 
- 

 
- 

54d1 p-CH3C6H4  
70 

 
220 

 
75.36

 
75.87

 
5.57 

 
6.01 

 
7.03 

 
7.45 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

54e1 p-NCC6H4  
60 

 
245 

 
73.34

 
73.95

 
4.68 

 
4.87 

 
10.26

 
10.65

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

54f1 p-HOC6H4  
62 

 
218 

 
71.99

 
72.11

 
5.03 

 
5.57 

 
7.00 

 
7.30 

- - - - 

54g1 o-HOC6H4  
58 

 
224 

 
71.99

 
72.48

 
5.03 

 
5.70 

 
7.00 

 
7.45 

- - - - 

54h1 p-MeOC6H4 

 
 
 
 
 
 
 
 
CH2

C

CH
 

  
 

 
83 

 
228 

 
72.45

 
72.55

 
5.35 

 
5.43 

 
6.76 

 
6.80 

- - - - 

 
 
 
II.3.2.1)- Infra-rouge : 
 
     Tous les spectres I.R, réalisés dans des pastilles en KBr montrent la disparition de la bande 
νNH habituellement observé entre 3320 et 3360cm-1 et l’apparition d’une bande a environ   
2100cm-1 attribuable au C≡C. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
II.3.2.2)- RMN 1H : 
 
     Les spectres ont été relevés à 300MHz dans CDCl3. Les données confirment la structure 54 
par l’absence du proton N-H habituellement observé à 5.19 ppm, et l’apparition de deux 
singulets l’un à environ 4.60 ppm et l’autre à 3.20 ppm attribuables respectivement au CH2 et 
au HC≡C du groupement propargyl. Les données représentant les différents éléments 
structuraux sont réunis dans le tableau II.6. 
 
Tableau II.6 : Analyses IR(νcm-1) et RMN 1H (δ ppm) des dérivés 54. 
 

IR(KBr)cm-1 Composé 54 
νC=O νOH 

RMN 1H (CDCl3+CF3COOH) 

 
54a1 

 
1635 

 
3500 

2.10(s, 3H, CH3), 2.94(dd, 1H, J= 12.4, CH2), 4.23(dd, 1H, 
J=12,4, 9.8, CH2), 5.24(dd, 1H, J=9.8, 3.3, C6H4CH), 4.66(s, 
2H, CH2), 3.23(s, 1H, HC≡C), 5.67(s, 1H, CH=C), 6.85-
7.35(m, 9H, arom), 15.55(s, 1H, OH) 

 
54b1 

 
1638 

 
3445 

2.12(s, 3H, CH3), 2.92(dd, 1H, J= 12.0, CH2), 4.20(dd, 1H, 
J=12,0, 10.3, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.3, 3.0, p-ClC6H4CH), 
4.60(s, 2H, CH2), 3.25(s, 1H, HC≡C), 5.69(s, 1H, CH=C), 6.80-
7.40(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH) 

 
54c1 

 
1645 

 
3455 

2.15(s, 3H, CH3), 2.97(dd, 1H, J= 12.5, CH2), 4.23(dd, 1H, 
J=12,5, 10.7, CH2), 5.21(dd, 1H, J=10.7, 3.4, p-BrC6H4CH), 
4.63(s, 2H, CH2), 3.27(s, 1H, HC≡C), 5.71(s, 1H, CH=C), 6.84-
7.45(m, 8H, arom), 15.53(s, 1H, OH). 

 
54d1 

 
1650 

 
3500 

2.12(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, p-CH3), 2.90(dd, 1H, J= 12.4, 
CH2), 4.25(dd, 1H, J=12,7, 10.5, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.5, 
3.6, p-CH3C6H4CH), 4.64(s, 2H, CH2), 3.25(s, 1H, HC≡C), 
5.74(s, 1H, CH=C), 6.75-7.30(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH).

 
54e1 

 
1648 

 
3430 

 

2.17(s, 3H, CH3), 2.96(dd, 1H, J= 12.7, CH2), 4.25(dd, 1H, 
J=12,7, 10.2, CH2), 5.24(dd, 1H, J=10.2, 3.6, p-NCC6H4CH), 
4.65(s, 2H, CH2), 3.28(s, 1H, HC≡C), 5.75(s, 1H, CH=C), 
7.48(d, 2H, J= 8.7, C6H4), 7.62(d, 2H, J= 8.7 C6H4), 6.83-
7.41(m, 4H, arom), 15.54(s, 1H, OH) 

 
54f1 

 
1653 

 
3470 

2.15(s, 3H, CH3), 2.98(dd, 1H, J= 12.8, CH2), 4.28(dd, 1H, 
J=12,8, 10.5, CH2), 5.21(dd, 1H, J=10.5, 3.3, p-HOC6H4CH), 
4.66(s, 2H, CH2), 3.30(s, 1H, HC≡C), 5.70(s, 1H, CH=C), 
9.53(s, 1H, p-OH), 15.53(s, 1H, OH). 

 
54g1 

 
1643 

 
3465 

2.18(s, 3H, CH3), 2.30(dd, 1H, J= 12.4, CH2), 4.26(dd, 1H, 
J=12,4, 10.2, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.2, 3.5, o-HOC6H4CH), 
4.61(s, 2H, CH2), 3.28(s, 1H, HC≡C), 5.74(s, 1H, CH=C), 
9.58(s, 1H, o-OH), 15.52(s, 1H, OH). 

 
54h1 

 
1638 

 
  3470 

2.19(s, 3H, CH3), 3.85(s, 3H, p-OCH3), 2.99(dd, 1H, J= 12.5, 
CH2), 4.34(dd, 1H, J=12,5, 10.8, CH2), 5.27(dd, 1H, J=10.8, 
3.6, p-CH3OC6H4CH), 4.66(s, 2H, CH2), 3.28(s, 1H, HC≡C), 
5.80(s, 1H, CH=C), 6.90-7.60(m, 8H, arom), 15.49(s, 1H, OH).

     
   



 
 
II.3.2.3)- RMN 13C : 
 
     Le spectre RMN 13C a été enregistré pour 54a1 en J modulé. Les déplacements chimiques 
montrent la présence des pics à 38, 79, 74 ppm correspondant respectivement aux carbones 
CH2-C≡CH du groupement propargylique schéma II.9. 
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Schéma II.9 

 
 
 
II.3.3)- Mécanisme réactionnel : 
 
  A la lumière des résultats obtenus, nous proposons le mécanisme réactionnel donné par le 
schéma II.10. 
En milieu basique fort (NaOH 50%), la nucléophilie de l’azote en position 1 est suffisante 
pour permettre la substitution préférentielle sur ce site. Car la mobilité de l’hydrogène sur N1 
est à l’origine de la formation de N1

- plus facilement alkylable dans ces conditions. 
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Schéma II.10 
 
 
II.4)- Réaction d’acylation. 
      
     Nous avons examiné les possibilités de réactions d’acylation des dérivés 19. Après 
plusieurs essais nous avons retenu de les conduire dans l’acétonitrile avec la triéthylamine ou 
la pyridine comme catalyseur.    
     Ces mêmes réactions menées avec un excès d’agent d’acylation et en l’absence de 
catalyseur et de solvant conduit au même dérivé mais avec des rendements plus faibles. Cette 
diminution de rendements pourrait s’expliquer par la formation de dérivés diacylés, qui seront 
éliminés lors de la recristallisation des composés 59.   
     Par analogie avec les halogénures d’alkyles, les agents acylants pourraient aussi conduire à 
différents composés dont la structure est représentée schéma II.11. 
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Schéma II.11 

 
     Les différentes études spectrales ont aussi permis d’exclure pour ce cas les dérivés de 
diacylation. On obtient dans chaque cas un seul produit de monoacylation. 
     Les spectres I.R montrent particulièrement pour chaque dérivé deux bandes d’absorption à 
environ 1670 cm-1 et 1630 cm-1   attribuables respectivement à la fréquence de vibration νC=O 
des groupements N-COCH3 et le cycle pyrone en position 4 et la disparition de toute bande 
d’absorption du N-H.      
     Une bande large à environ 3500 cm-1 attribuable au OH du cycle pyrone est en faveur des 
formes N-acylées à savoir la structure 59 ou 60.  
     Par contre en RMN 1H la présence des signaux attribuable aux protons du CH2 permet 
d’éliminer la structure 60. 
 
II.4.1)- Etude structurale des produits d’acylation. 
 
      L’action du chlorure d’acétyle sur les composés 19 conduit à de très bons rendements en 
dérivés de N-acylation. Les caractéristiques physiques sont données par le tableau II.7 
 
 
 
 
 



Tableau II.7 : Caractéristiques physiques des composés 59  
 

Composé 
59 

 
R 
 

 
R1 

 
Rdt 
(%) 

 
PF 
(°C) 

Analyse centésimale 

 
%C 

 
%H 

 
%N 

 

 
%Br 

 
%Cl 

 

    

Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr Calc tr 

59a C6H5  
75 

 
225 

 
71.12

 
71.22

 
5.19 

 
5.28 

 
7.21 

 
7.35 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

59b p-ClC6H4  
64 

 
210 

 
65.32

 
65.40

 
4.52 

 
4.61 

 
6.62 

 
6.70 

 
- 

 
- 

 
8.38 

 
8.50 

59c p-BrC6H4  
70 

 
220 

 
59.11

 
59.25

 
4.09 

 
4.15 

 
5.99 

 
6.08 

 
17.09 

 
17.15 

 
- 

 
- 

59d p-CH3C6H4  
77 

 
235 

 
71.62

 
71.75

 
5.51 

 
5.59 

 
6.96 

 
7.11 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

59e p-NCC6H4  
65 

 
245 

 
69.72

 
70.04

 
4.63 

 
4.85 

 
10.16

 
10.74 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

59f p-HOC6H4  
74 

 
230 

 
68.31

 
68.75

 
4.98 

 
5.17 

 
6.93 

 
7.11 

- - - - 

59g o-HOC6H4  
63 

 
225 

 
68.31

 
68.98

 
4.98 

 
5.11 

 
6.93 

 
7.09 

- - - - 

59h p-MeOC6H4 

 
 
 
 
 
 
 

 CH3  
 
 
 
 
 

 
80 

 
228 

 
68.88

 
68.91

 
5.29 

 
5.35 

 
6.69 

 
6.72 

- - - - 

 
II.4.2)- RMN 1H : 
      Les spectres ont été relevés à 300MHz dans CDCl3. L’ensemble des données représentant 
les différents éléments structuraux sont réunis dans le tableau II.8 . 
L’effet de NCOCH3 se traduit sur le déplacement chimique du H3 ( δ= 5.85 ppm) dans le 
dérivé 59a relativement au H3 (δ= 5.19 ppm) dans le dérivé 19a . 
Cette observation montre l’effet marqué de C=O sur le proton H3 voisin. Ce déplacement 
serait par conséquent en faveur de la forme 59a. Les différents déplacements chimiques du 
composé 59a sont rapportés dans le schéma II.12, à titre représentatif. 

5 4

3

21
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(3JH3H2=10.3Hz)

N

N

O

O

HO

C
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H

H3
H3C

O

 
Schéma II.12 



Tableau II.8 : Résultats spectroscopiques IR et RMN 1H des composés 59. 
 

IR(KBr)cm-1 Composé 59 
νC=O νOH 

RMN 1H (CDCl3+CF3COOH) 

 
59b 

 
1635 
1665 

 
3500 

2.11(s, 3H, CH3), 2.68(s, 3H, NCOCH3), 3.73(dd, 1H, J=12.6, 
10.3, CH2), 4.60(dd, 1H, J=12.6, 3.3, CH2), 6.73(dd, 1H, 
J=10.3, 3.3, p-ClC6H4CH), 5.85(s, 1H, CH=C), 7.06-8.15(m, 
8H, arom), 15.68(s, 1H, OH) 
 

 
59c 

 
1648 
1670 

 

 
3450 

2.01(s, 3H, CH3), 2.20(s, 3H, NCOCH3), 2.70(dd, 1H, J=12,5, 
9.8, CH2), 4.54(dd, 1H, J=12.5, 3.2, CH2), 6.30(dd, 1H, J=9.8, 
3.2, p-BrC6H4CH), 5.82(s, 1H, CH=C), 7.24-8.20(m, 8H, 
arom), 15.70(s, 1H, OH) 
 

 
59d 

 
1650 
1685 

 
3458 

1.78(s, 3H, CH3), 2.20(s, 3H, NCOCH3), 2.35(s, 3H, p-CH3), 
2.76(dd, 1H, J=12,3, 10.4, CH2), 4.60(dd, 1H, J=12.3, 3.2, 
CH2), 6.45(dd, 1H, J=10.4, 3.2, p-CH3C6H4CH), 5.75(s, 1H, 
CH=C), 7.21-8.25(m, 8H, arom), 15.57(s, 1H, OH) 
 

 
59e 

 
1655 
1680 

 
3500 

2.08(s, 3H, CH3), 2.69(s, 3H, NCOCH3), 3.30(dd, 1H, J=12.8, 
9.90, CH2), 4.65(dd, 1H, J=12.8, 3.4, CH2), 6.58(dd, 1H, 
J=9.90, 3.4, p-NCC6H4CH), 5.70(s, 1H, CH=C), 6.90-7.50(m, 
4H, arom), 7.52(d, 2H, J=8.5, C6H4), 7.62(d, 2H, J=8.5, C6H4) 
15.54(s, 1H, OH) 
 

 
59f 

 
1635 
1690 

 
3445 

 

2.11(s, 3H, CH3), 2.35(s, 3H, NCOCH3), 2.75(dd, 1H, J=12,6, 
9.6, CH2), 4.58(dd, 1H, J=12.6, 3.5, CH2), 6.50(dd, 1H, J=9.6, 
3.5, p-HOC6H4CH), 5.65(s, 1H, CH=C),  6.70-7.40(m, 8H, 
arom), 9.35(s, 1H, OH), 15.50(s, 1H, OH) 
 

 
59g 

 
1638 
1702 

 
3475 

2.09(s, 3H, CH3), 2.28(s, 3H, NCOCH3), 2.80(dd, 1H, J=12,8, 
9.4, CH2), 4.50(dd, 1H, J=12.8, 2.8, CH2), 6.58(dd, 1H, J=9.4, 
2.8, o-HOC6H4CH), 5.60(s, 1H, CH=C), 6.75-7.58(m, 8H, 
arom), 9.45(s, 1H, OH), 15.58(s, 1H, OH) 
 

 
59h 

 
1643 
1678 

 
3465 

1.77(s, 3H, CH3), 2.25(s, 3H, NCOCH3) 2.70(dd, 1H, J=12,6, 
9.8, CH2), 3.85(s, 3H, p-CH3OC6H5), 4.55(dd, 1H, J=12.6, 3.3, 
CH2), 6.40(dd, 1H, J=9.8, 3.3, p-CH3OC6H4CH), 5.85(s, 1H, 
CH=C), 7.23-8.04(m, 8H, arom), 15.61(s, 1H, OH) 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 



II.4.3)- RMN 13C : 
 
     L’examen des spectres de RMN 13C a permis de confirmer la structure 59 par la présence 
des pics à environ 23, 162 ppm correspondant respectivement aux carbones CH3CO du 
groupement acétyle. Les valeurs des déplacements chimiques de chaque atome de carbone du 
dérivé 59a sont regroupées dans le schéma II.13    
 

162

130
132
131
129

128
126
 125

 135

65

140
169

 162
97

107
173

164
35

23

 20

N

N
O

O

CO

HO

CH3

134  
 
          

Schéma II.13 
 
 
II.4.4)-Spectrométrie de masse : 
 
     La  spectrométrie de masse confirme la pureté du produit de monoacylation. Le pic 
moléculaire est à m/z = 388 . L’examen de ce spectre permet de retrouver les fragmentations 
principales observées pour les composés 59 à partir de l’ion moléculaire : 
 

- perte d’une molécule de dioxyde de carbone et d’un radical pyrone. Ce dernier donne 
l’ion benzimidazole après élimination d’une molécule acétylène.  

- éjection du radical acétyle  suivi de la perte d’un radical méthyl. 
- perte du radical phényle. 

     Les autres pics se répartissent selon les modes de fragmentations rapportés sur le schéma 
II.14. 

         
 



 .  .

 

-Ar

 .+

-CO2

m/z

     : 374  : C23H23N2O3

  : C22H21N2O3     : 360
    : 360   : C22H21N2O3

  : C23H20N3O2     : 368

 :  422 : C22H20BrN2O2

  : 378
59a : C22H21N2O2      : 344
59b : C22H20ClN2O2
59c
59d : C23H23N2O2     : 358
59e
59f
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59h

O

N

N

ArC=OCH3

m/z = 119

- CH3CO

m/z
 C9H9N2O : 160

 . +  +
N

N

C OCH3

H

-C2H2
m/z

      : 267  : C16H15N2O2

  : C15H13N2O2    

     : 253   : C15H13N2O2

  : C16H12N3O       : 261

 : 315 : C15H12BrN2O
 : 271

59a : C15H13N2O       : 237
59b : C15H12ClN2O
59c
59d : C16H15N2O       : 251
59e
59f
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N

N
Ar

C=O

CH3

H

+

59a : C17H15N2O       : 263
59b : C17H14ClN2O
59c
59d : C18H17N2O       : 277
59e
59f
59g
59h

 : 297
 : C17H14BrN2O  : 341

  : C18H14N3O       : 287
   : C17H15N2O2     : 279
  : C17H15N2O2      : 279
  : C18H17N2O2      : 293

m/z

N

N

COCH3
Ar

59a : C22H17N2O4    : 373
59b : C22H16ClN2O4
59c
59d : C23H19N2O4    : 387
59e
59f
59g
59h

 : 407
 : C22H16BrN2O4 : 451

  : C23H16N3O4    : 397
   : C22H17N2O5    : 389
  : C22H17N2O5    : 389
  : C23H19N2O5    : 403

m/z

m/z
 : 268C15H13N2O3m/z

C17H15N2O4 : 311

 .

N

N
O

O

HO

+

.
CH3CO

+

N

N
O

O

HO

C=OCH3

 .
-Ar

m/z

    : 360  : C22H19N2O4

  : C20H15N2O4    : 346
    : 346   : C20H15N2O4

  : C21H14N3O3    : 354

 : 408 : C20H14BrN2O3

 : 364
59a : C20H15N2O3    : 330
59b : C20H14ClN2O3
59c
59d : C21H17N2O3    : 344
59e
59f
59g
59h

.
-CH3

59a : C21H18N2O3    : 345
59b : C21H16ClN2O3
59c
59d : C22H19N2O3    : 359
59e
59f
59g
59h

 : 379
 : C21H16BrN2O3 : 423

  : C22H16N3O3    : 369
   : C21H17N2O4    : 361
  : C21H17N2O4    : 361
  : C22H19N2O4    : 375

m/z
m/z

    : 418  : C24H22N2O5

  : C23H20N2O5    : 404
    : 404   : C23H20N2O5

  : C24H19N3O4    : 412

 : 466 : C23H19BrN2O4

 : 422
59a : C23H20N2O4    : 388
59b : C23H19ClN2O4
59c
59d : C24H22N2O4    : 402
59e
59f
59g
59h

N

N
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N

N
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 . +

 -COCH3

 .

 +
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 .
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HO
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   -
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Schéma II.14 

 
 
 



II.5)- Réaction de benzoylation. 
 
     Les dérivés obtenus dans ce cas sont également des produits de N-monoalcoylation dont 
les caractéristiques physiques sont portées dans le tableau II.9. 
 
Tableau II.9 : Caractéristiques physiques des composés 59 
 

Composé 59 R R1 P.F °C Rdt  
Formule brute 

Masse M+. 
calculée         trouvée 

59a1 
 

C6H5 215 70 C28H22N2O4 450.485         450.490

59b1 
 

p-ClC6H4 225 75 C28H21ClN2O4 484.930         484.938

59c1 
 

p-BrC6H4 230 78 C28H21BrN2O4 529.381         529.378

59d1 
 

p-CH3C6H4 220 80 C29H24N2O4 464.512         464.510

59e1 
 

p-CNC6H4 235 65 C29H21N3O4 475.495         475.501

59f1 
 

p-HO-C6H4 228 69 C28H22N2O5 466.485         466.480

59g1 
 

o-HO-C6H4 230-235 65 C28H22N2O5 466.485         466.487

59h1 
 

p-MeOC6H4 

 
 
 
 
 
 
 

C6H5 

226 78 C29H24N2O5 480.511         480.515

  
 
II.5.1)- Infra-rouge : 
 
     Les composés obtenus se caractérisent en IR par deux bandes carbonyle situées vers 
1635cm-1 et 1600cm-1 attribuables respectivement au cycle pyrone-2 et au groupement 
NCOC6H5. 
 
II.5.2)- RMN 1H : 
 
     La structure proposée est également en accord avec les données RMN 1H réalisées dans le 
CDCl3 à 300MHz. Les spectres de RMN 1H montrent dans chaque cas la présence d’un 
produit unique. 
Vu les conditions expérimentales, la position et la multiplicité des différents pics 
particulièrement les pics à environ 6.35 ppm attribuables au H3, par analogie avec les cas 
précédents, sont  en faveur de la structure 59. Les données IR et RMN 1H sont réunies dans le 
tableau II.10. 
 
 
 
 
 
 



 
 
Tableau II.10 : Les données IR et RMN 1H  de la structure 59. 
 

IR(KBr)cm-1 Composé 59 
νC=O νOH 

RMN 1H (CDCl3+CF3COOH) 

 
59a1 

 
1630 
1600 

 

 
3500 

2.22(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=13.0, 11.2, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.0, 2.9, CH2), 6.35(dd, 1H, J=11.2, 2.9, C6H5CH), 5.86(s, 
1H, CH=C), 6.8-7.5(m, 14H, arom), 15.50(s, 1H, OH) 

 
59b1 

 
1638 
1605 

 
3440 

2.23(s, 3H, CH3), 2.91(dd, 1H, J=13.2, 11.0, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.2, 2.8, CH2), 6.31(dd, 1H, J=11.0, 2.8, p-ClC6H4CH), 
5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-7.8(m, 13H, arom), 15.45(s, 1H, OH) 

 
59c1 

 
1635 
1610 

 
3455 

2.23(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=12.9, 11.2, CH2), 4.64(dd, 1H, 
J=12.9, 3.0, CH2), 6.29(dd, 1H, J=11.2, 3.0, p-BrC6H4CH), 
5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-7.9(m, 13H, arom), 15.45(s, 1H, OH) 

 
59d1 

 
1643 
1600 

 
3500 

2.23(s, 3H, CH3), 1.69(s, 3H, p-CH3C6H4), 2.93(dd, 1H, J=13.2, 
10.8, CH2), 4.67(dd, 1H, J=13.2, 3.0, CH2), 6.33(dd, 1H, 
J=10.8, 3.0, p-CH3C6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-8.1(m, 
13H, arom), 15.55(s, 1H, OH) 

 
59e1 

 
1648 
1600 

 
3438 

 

2.22(s, 3H, CH3), 2.92(dd, 1H, J=12.9, 10.8, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=12.9, 3.2, CH2), 6.31(dd, 1H, J=10.80, 3.2, p-NCC6H4CH), 
5.85(s, 1H, CH=C), 6.80-7.50(m, 4H, arom), 7.54(d, 2H, J=8.8, 
C6H4), 7.60(d, 2H, J=8.8, C6H4) 15.50(s, 1H, OH) 

 
59f1 

 
1635 
1605 

 
3475 

2.23(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=13.1,11.0, CH2), 4.66(dd, 1H, 
J=13.1, 2.9, CH2), 6.32(dd, 1H, J=11.0, 2.9, p-HOC6H4CH), 
5.84(s, 1H, CH=C),  6.72-7.45(m, 13H, arom), 9.32(s, 1H, 
OH), 15.55(s, 1H, OH) 

 
59g1 

 
1630 
1600 

 
3480 

2.22(s, 3H, CH3), 2.92(dd, 1H, J=13.0,11.3, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.0, 3.0, CH2), 6.31(dd, 1H, J=11.3, 3.0, o-HOC6H4CH), 
5.86(s, 1H, CH=C),  6.71-7.45(m, 13H, arom), 9.30(s, 1H, 
OH), 15.58(s, 1H, OH) 

 
59h1 

1640 
1610 

 
3500 

2.23(s, 3H, CH3), 3.80(s, 3H, p-CH3OC6H4), 2.93(dd, 1H, 
J=13.2, 10.8, CH2), 4.66(dd, 1H, J=13.2, 3.0, CH2), 6.32(dd, 
1H, J=10.8, 3.0, p-CH3OC6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-
8.2(m, 13H, arom), 15.50(s, 1H, OH) 

 
        
II.5.3)- RMN 13C : 
      
     Les données RMN 13C nous ont permis de déterminer la structure 59 par la présence de 
deux signaux de carbonyle l’un à environ 162 ppm et l’autre à 164 ppm attribuables 
respectivement au cycle pyrone-2 et au groupement NCOC6H5. Afin de faciliter les 
attributions des différents déplacements chimiques nous reportons les éléments structuraux du 
composé 59a1 à titre indicatif schéma II.15 
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II.6) - Conclusion : 
 
     Nous avons dans cette partie isolée et caractérisé de nouveaux produits d’alcoylation. Nous 
avons constaté dans tous les cas l’obtention d’un seul dérivé d’alcoylation. C’est ainsi que 
nous avons pu mettre en évidence la réactivité de l’azote en 1 dans les réactions d’alcoylation 
envisagées. 
    La structure de monoalcoylation a été confirmée sans ambiguïté par les résultats 
spectroscopiques (IR, RMN 1H, 13C, spectrométrie de  masse et analyse élémentaire). 
     Par ailleurs, et après de nombreux essais, nous avons observé que les alkylations par C.T.P 
conduisaient aux meilleurs rendements. 
     Les nouveaux composés décrits dans ce chapitre seront étudiés ultérieurement afin de 
vérifier l’influence structurale de la partie N-alcoylée sur l’activité neuroleptique issue des 
molécules de départ.          
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 



Partie expérimentale 
 
Composé 29a : 3-(3-bromo-2-phenyl-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-
pyran-2-one. 
     Dans un ballon rodé de 50ml, un mélange de 3.46g (0.01mole) du 19a dissous dans (10ml) 
CCl4 e t2.4g(0.013mole) de N-bromosuccinimid  est chauffé à reflux durant 24h sous 
agitation et sous azote . Après refroidissement à température ambiante, la suspension est 
filtrée. Le solide est extrait par le tétrachlorure de carbone et lavé à l’eau, séché sur sulfate de 
magnésium puis évaporé à sec sous pression réduite. Le résidu est cristallisé par l’éther pour 
donner un solide blanc gris 29a avec un rendement = 70%, P.F = 165 °C. 
 
 RMN 1H (CDCl3,200MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 4.07(s, 1H, NH), 5.76(s, 1H, CH=C), 7.26-          
                                                8.31(m, 9H, arom), 15.57(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C21H15N2BrO3 ) : 423.265, 423.270  
Analyse Centésimale:  calculée : C(59.59%), H(3.57%), N(6.61%), Br(18.87%) 
                                     trouvée  : C(59.74%), H(3.66%), N(6.67%), Br(18.92%. 
 
Les dérivés 29b-29d ont été obtenus selon la technique décrite pour 29a. 
 
Composé 29b : 3-[3-bromo-2-(4-chlorophenyl)-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-hydroxy-6-
methyl-2H-pyran-2-one. 
     Dans les mêmes conditions opératoires, nous obtenons le composé 29b avec un excès de 
N-bromosuccinimide (2 équivalents). 
Rdt = 65%, P.F = 175 °C . 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) : 2.14(s, 3H, CH3), 4.62(s, 1H, NH), 5.70(s, 1H, CH=C), 
                                               7.20-8.24(m, 8H, arom), 15.62(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C21H14N2BrClO3) : 457.704, 457.721 
Analyse Centésimale: calculée : C(55.10%), H(3.08%), N(6.12%), Br(17.45%), Cl(7.74%) 
                                    trouvée  : C(55.23%), H(3.17%), N(6.23%), Br(17.55%), Cl(7.88%) 
 
Composé 29c : 3-[3-bromo-2-(4-bromophenyl)-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-hydroxy-6-
methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 68%, P.F = 180 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) :2.18(s, 3H, CH3), 4.68(s, 1H, NH), 5.69(s, 1H, CH=C),  
                                              7.30-8.15(m, 8H, arom), 15.53(s, 1H, OH). 

S.M (IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C21H14N2Br2O3) : 502.156, 502.172  
Analyse Centésimale: calculée : C(50.23%), H(2.81%), N(5.58%), Br(31.82%). 
                                    trouvée :  C(50.43%), H(3.11%), N(5.68%), Br(31.89%). 
 
Composé 29d : 3-[3-bromo-2-(4-methylphenyl)-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-hydroxy-6-
methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 60%, P.F = 200 °C . 
RMN 1H (CDCl3, 200MHz) :2.12(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, p-CH3C6H5), 4.75(s, 1H, NH), 
                                              5.73(s, 1H, CH=C), 6.80-7.30(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH). 

S.M (IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour  C22H17N2BrO3) : 437.291, 437.301 



Analyse Centésimale: calculée : C(60.42%), H(3.91%), N(6.40%), Br(18.27%)  
                                      trouvée : C(60.55%), H(4.01%), N(6.62%), Br(18.36%). 
 
Composé 54a : 4-hydroxy-6-methyl-3-(1-methyl-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazep-
in-4-yl)-2H-pyran-2-one. 
     On porte pendant 20 minutes  à 70 °C sous agitation énergique, le mélange de 3.46g 
(0.01mole) de dérivé 19a,   1.3ml (0.02mole) d’iodure de méthyle dans 20ml de toluène, 3ml 
de soude aqueuse à 50% et 0.32g ( 10-3mole ) de bromure de tétrabutylammonium. La fin de 
la réaction est déterminée par C.C.M.. Après refroidissement, la couche organique est 
décantée, la solution aqueuse est extraite avec deux portions de 10ml de solvant de réaction. 
     Les solutions organiques sont séchées sur sulfate de magnésium. Le toluène est évaporé 
sous vide et l’huile obtenue est reprise à l’éther de pétrole – éthanol dans le rapport  8/2. Le 
solide est recristallisé dans l’éthanol.  Rdt = 65%, P.F = 235 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz) :2.07(s, 3H, CH3), 2.60(s, 3H, N-CH3), 2.90(dd, 1H, J=12,8, 10.5,   
CH2), 4.23(dd, 1H, J=12.8, 3.1, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.5, 3.1, p-ClC6H4CH), 5.69(s, 1H, 
CH=C), 6.80-7.18(m, 9H, arom), 15.38(s, 1H, OH). 

S.M (IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H20N2O3 ) : 360.406, 360.428  
Analyse Centésimale:  calculée : C(73.32%), H(5.59%), N(7.77%)   
                                      trouvée : C(73.40%), H(5.62%), N(7.80%). 
 
     Les dérivés 54b-54h ont été obtenus selon la même technique que précédemment en 
utilisant respectivement comme substrats les composés 19b –19h. 
 
 
Composé 54b : 3-[2-(4-chlorophenyl)-1-methyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 68%, P.F = 230 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz): 2.15(s, 3H, CH3), 2.65(s, 3H, N-CH3), 3.03(dd, 1H, J=12,8, 10.5, 
CH2), 4.15(dd, 1H, J=12.8, 3.1, CH2), 5.23(dd, 1H, J=10.5, 3.1, p-ClC6H4CH), 5.95(s, 1H, 
CH=C), 6.80-7.35(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH). 

S.M(IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H19ClN2O3) : 394.851, 394.865 
Analyse Centésimale:  calculée : C(66.92%), H(4.85%), N(7.09%), Cl(8.98%)   
                                      trouvée : C(66.98%), H(4.95%), N(7.47%), Cl(9.02%). 
 
Composé 54c : 3-[2-(4-bromophenyl)-1-methyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 66%    P.F = 228 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz): 2.14(s, 3H, CH3), 2.60(s, 3H, N-CH3), 3.06(dd, 1H, J=12.8, 10.5, 
CH2), 4.10(dd, 1H, J=12.8, 3.1, CH2), 5.24(dd, 1H, J=10.5, 3.1, p-BrC6H4CH), 5.80(s, 1H, 
CH=C), 6.92-7.65(m, 8H, arom), 15.42(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée , trouvée pour C22H19BrN2O3) : 439.302, 439.315  
 
Analyse Centésimale:  calculée : C(60.15%), H(4.36%), N(6.38%), Br(18.19%)   
                                      trouvée : C(60.28%), H(4.42%), N(6.58%), Br(18.45%). 
 
Composé 54d : 4-hydroxy-6-methyl-3-[1-methyl-2-(4-methylphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-
benzodiazepin-4-yl]-2H-pyran-2-one. 



Rdt = 70%, P.F = 220 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz) : 2.09(s, 3H, CH3), 2.55(s, 3H, N-CH3), 2.28(s, 3H, p-CH3), 
2.81(dd, 1H, J=12,6, 11.0, CH2), 4.25(dd, 1H, J=12.6, 3.2, CH2), 5.18(dd, 1H, J=11.0, 3.2, p-
CH3C6H4CH), 5.75(s, 1H, CH=C), 6.71-7.35(m, 8H, arom), 15.40(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H22N2O3) : 374.432, 374.443  
Analyse Centésimale:  calculée : C(73.78%), H(5.92%), N(7.48%)   
                                      trouvée : C(73.87%), H(6.02%), N(7.65%). 
 
Composé 54e : 4-[4-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)-1-methyl-2,3-dihydro-1H-
1,5-benzodiazepin-2-yl]benzonitrile. 
 Rdt = 62%, P.F = 265 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz): 2.18(s, 3H, CH3), 2.70(s, 3H, N-CH3), 3.25(dd, 1H, J=12,6, 10.0, 
CH2), 4.01(dd, 1H, J=12.6, 3.6, CH2), 5.45(dd, 1H, J=10.0, 3.6, p-NCC6H4CH), 6.02(s, 1H, 
CH=C), 6.85-7.45(m, 4H, arom), 7.42(d, 2H, J=8.2, C6H4), 7.56(d, 2H, J=8.2, C6H4) 15.58(s, 
1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H19N3O3) : 385.415, 385.425  
Analyse Centésimale:  calculée : C(71.67%), H(4.97%), N(10.90%)   
                                      trouvée : C(71.83%), H(5.08%), N(11.03%). 
 
Composé 54f : 4-hydroxy-3-[2-(4-hydroxyphenyl)-1-methyl-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazepin-4-yl]-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt= 69% et P.F= 250 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.14(s, 3H, CH3), 2.60(s, 3H, N-CH3), 3.28(dd, 1H, J=12,5, 9.0, 
CH2), 3.98(dd, 1H, J=12.5, 3.4, CH2), 5.07(dd, 1H, J=9.0, p-HOC6H4CH), 5.86(s, 1H, 
CH=C),  6.63-7.35(m, 8H, arom), 9.40(s, 1H, OH), 15.54(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée , trouvée pour C22H20N2O4) : 376.405, 376.411  
Analyse Centésimale:  calculée : C(70.20%), H(5.36%), N(7.44%)   
                                      trouvée : C(70.35%), H(5.55%), N(7.64%). 
 
Composé 54g : 4-hydroxy-3-[2-(2-hydroxyphenyl)-1-methyl-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazepin-4-yl]-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt= 63% et P.F= 255 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz) : 2.18(s, 3H, CH3), 2.68(s, 3H, N-CH3), 3.56(dd, 1H, J=12,6, 9.4, 
CH2), 3.80(dd, 1H, J=12.6, 2.8, CH2), 5.20(dd, 1H, J=9.4, 2.8, o-HOC6H4CH), 5.62(s, 1H, 
CH=C), 6.54-7.18(m, 8H, arom), 9.51(s, 1H, OH), 15.53(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H20N2O4 ) : 376.405, 376.423  
Analyse Centésimale:  calculée : C(70.20%), H(5.36%), N(7.44%)   
                                      trouvée : C(70.15%), H(5.65%), N(7.22%). 
 
Composé 54h : 4-hydroxy-3-[2-(2-methoxyphenyl)-1-methyl-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazepin-4-yl]-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 70%, P.F= 227 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz): 2.13(s, 3H, CH3), 2.73(s, 3H, N-CH3) 3.00(dd, 1H, J=12.2, 10.5, 
CH2), 3.85(s, 3H, OCH3), 4.32(dd, 1H, J=12.2, 3.3, CH2), 5.30(dd, 1H, J=10.5, 3.3, p-
CH3OC6H4CH), 6.01(s, 1H, CH=C), 6.78-7.42(m, 8H, arom), 15.55(s, 1H, OH). 



S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H22N2O4 ) : 390.432, 390.448  
Analyse Centésimale:  calculée : C(70.75%), H(5.68%), N(7.17%)   
                                      trouvée : C(70.54%), H(5.85%), N(7.63%). 
 
Composé 54a1 : 4-hydroxy-6-methyl-3-(2-phenyl-1-prop-2-ynyl-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazepin-4-yl)-2Hpyran-2-one. 
     A une solution de 30ml de toluène contenant 3.46g (0.01mole) de 19a et 2.36g (0.02mole) 
de bromure de propargyle, on ajoute  3ml de soude aqueuse à 50% et 0.32g ( 10-3mole ) de 
bromure de tétrabutylammonium. Le chauffage à reflux est maintenu, sous agitation 
magnétique pendant 2heures. Après refroidissement, la couche organique est décantée, la 
solution aqueuse est extraite avec deux portions de 5ml de solvant de réaction. Les solutions 
organiques sont séchées sur sulfate de magnésium. Le toluène est évaporé sous vide et l’huile 
obtenue est reprise à l’éther de pétrole – éthanol dans le rapport  8/2. Le solide est recristallisé 
dans l’éthanol.  Rdt = 65%,   P.F = 230 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz) : 2.22(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=13.0, 11.2, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.0, 2.9, CH2), 6.35(dd, 1H, J=11.2, 2.9, C6H5CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.8-7.5(m, 14H, 
arom), 15.50(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée , trouvée pour C24H20N2O3 ) : 384.427, 384.438  
Analyse Centésimale:  calculée : C(74.98%), H(5.24%), N(7.27%)   
                                      trouvée : C(75.01%), H(5.30%), N(7.35%). 
 
     Les produits 54b1-54h1 ont été synthétisés suivant la technique décrite pour 54a1 en 
utilisant comme substrats respectivement les composés 19b –19h. 
 
Composé 54b1 : 3-[2-(4-chlorophenyl)-1-prop-2-ynyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-4-
yl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 67%    P.F = 225 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.12(s, 3H, CH3), 2.92(dd, 1H, J= 12.0, CH2), 4.20(dd, 1H, 
J=12,0, 10.3, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.3, 3.0, p-ClC6H4CH), 4.60(s, 2H, CH2), 3.25(s, 1H, 
HC≡C), 5.69(s, 1H, CH=C), 6.80-7.40(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH). 

S.M(IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C24H19ClN2O3) : 418.872, 418.865  
Analyse Centésimale:  calculée : C(68.82%), H(4.57%), N(6.69%), Cl(8.46%)   
                                      trouvée : C(68.91%), H(4.76%), N(7.83%), Cl(8.87%). 
 
Composé 54c1 : 3-[2-(4-bromophenyl)-1-prop-2-ynyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepin-4-
yl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 69%, P.F = 228 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 2.97(dd, 1H, J= 12.5, CH2), 4.23(dd, 1H, 
J=12,5, 10.7, CH2), 5.21(dd, 1H, J=10.7, 3.4, p-BrC6H4CH), 4.63(s, 2H, CH2), 3.27(s, 1H, 
HC≡C), 5.71(s, 1H, CH=C), 6.84-7.45(m, 8H, arom), 15.53(s, 1H, OH). 

S.M(IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C24H19BrN2O3) : 463.323, 463.329  
Analyse Centésimale:  calculée : C(62.22%), H(4.13%), N(6.05%), Br(17.25%)   
                                      trouvée : C(62.58%), H(4.48%), N(6.45%), Br(17.78%). 
 



Composé 54d1 : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-methylphenyl)-1-(2-propynyl)-2,3-dihydro-1H-
1,5-benzodiazépine-4-yl]-2H-2-pyranone. 
Rdt = 70%, P.F = 220 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.12(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, p-CH3), 2.90(dd, 1H, J= 12.4, 
CH2), 4.25(dd, 1H, J=12,7, 10.5, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.5, 3.6, p-CH3C6H4CH), 4.64(s, 2H, 
CH2), 3.25(s, 1H, HC≡C), 5.74(s, 1H, CH=C), 6.75-7.30(m, 8H, arom), 15.50(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C25H22N2O3) : 398.454, 398.459  
Analyse Centésimale:  calculée : C(75.36%), H(5.57%), N(7.03%)    
                                      trouvée : C(75.87%), H(6.01%), N(7.45%). 
 
Composé 54e1 : 4-[4-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)-1-prop-2-ynyl-2,3-dihydro-
1H-1,5-benzodiazepin-2-yl]benzonitrile. 
Rdt = 60%, P.F = 245 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.17(s, 3H, CH3), 2.96(dd, 1H, J= 12.7, CH2), 4.25(dd, 1H, 
J=12,7, 10.2, CH2), 5.24(dd, 1H, J=10.2, 3.6, p-NCC6H4CH), 4.65(s, 2H, CH2), 3.28(s, 1H, 
HC≡C), 5.75(s, 1H, CH=C), 6.83-7.41(m, 8H, arom), 15.54(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C25H19N3O3 ) : 409.437, 409.441 
Analyse Centésimale:  calculée : C(73.34%), H(4.68%), N(10.26%)    
                                      trouvée : C(73.95%), H(4.87%), N(10.65%). 
 
Composé 54f1 : 4-hydroxy-3-[2-(4-hydroxyphenyl)-1-prop-2-ynyl-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazepin-4-yl]-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 62%, P.F = 218 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.15(s, 3H, CH3), 2.98(dd, 1H, J= 12.8, CH2), 4.28(dd, 1H, 
J=12,8, 10.5, CH2), 5.21(dd, 1H, J=10.5, 3.3, p-HOC6H4CH), 4.66(s, 2H, CH2), 3.30(s, 1H, 
HC≡C), 5.70(s, 1H, CH=C), 9.53(s, 1H, p-OH), 15.53(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C24H20N2O4) : 400.427, 400.424  
Analyse Centésimale:  calculée : C(71.99%), H(5.03%), N(7.00%)    
                                      trouvée : C(72.11%), H(5.57%), N(7.30%). 
 
Composé 54g1 :  4- hydroxy-3- [2-(2-hydroxyphenyl) -1-prop-2-ynyl-2,3-dihydro- 1H-1,5- 
benzodiazepin-4-yl]-6-methyl-2H-pyran-2-one. 
Rdt = 58%, P.F = 224 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.18(s, 3H, CH3), 2.30(dd, 1H, J= 12.4, CH2), 4.26(dd, 1H, 
J=12,4, 10.2, CH2), 5.20(dd, 1H, J=10.2, 3.5, o-HOC6H4CH), 4.61(s, 2H, CH2), 3.28(s, 1H, 
HC≡C), 5.74(s, 1H, CH=C), 9.58(s, 1H, o-OH), 15.52(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C24H20N2O4) : 400.427, 400.435  
Analyse Centésimale:  calculée : C(71.99%), H(5.03%), N(7.00%)    
                                      trouvée : C(72.48%), H(5.70%), N(7.45%). 
 
Composé 54h1 : 4-hydroxy-6-methyl-3-[2-(4-methoxylphenyl)-1-(2-propynyl)-2,3-dihydro-
1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-2H-2-pyranone. 
Rdt = 83%, P.F = 228 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.19(s, 3H, CH3), 3.85(s, 3H, p-OCH3), 2.99(dd, 1H, J= 12.5, 
CH2), 4.34(dd, 1H, J=12,5, 10.8, CH2), 5.27(dd, 1H, J=10.8, 3.6, p-CH3OC6H4CH), 4.66(s, 



2H, CH2), 3.28(s, 1H, HC≡C), 5.80(s, 1H, CH=C), 6.90-7.60(m, 8H, arom), 15.49(s, 1H, 
OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C25H22N2O4) : 414.453, 414.458 
Analyse Centésimale:  calculée : C(72.45%), H(5.35%), N(6.76%)    
                                      trouvée : C(72.55%), H(5.43%), N(6.80%). 
 
Composé 59a : 3-(1-acetyl-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl)-4-hydroxy-6-
methyl-2H-2-pyranone. 
     On place en suspension dans 30 ml d’acétonitrile, 3.46g (0.01 mole) de dérivé 19a. On 
ajoute 1.56g (0.02 mole ) de chlorure d’acétyle et 6gouttes de triéthylamine (ou pyridine) et 
on porte le mélange à reflux pendant 6heures. Après évaporation du solvant, on obtient un 
solide blanc qui est recristallisé dans l’éthanol. Rdt= 75%,  P.F = 225 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz) : 1.22(s, 3H, CH3), 1.63(s, 3H, NCOCH3), 2.15(dd, 1H, J=12.8, 
10.3, CH2), 4.05(dd, 1H, J=12.8, 2.50, CH2), 5.85(dd, 1H, J=10.3, 2.50, p-ClC6H4CH), 5.27(s, 
1H, CH=C), 6.60-7.20(m, 9H, arom), 15.43(s, 1H, OH). 

S.M (IE , 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H20N2O4) : 388.416, 388.425  
Analyse Centésimale:  calculée : C(71.12%), H(5.19%), N(7.21%)    
                                      trouvée : C(71.22%), H(5.28%), N(7.35%). 
 
Les dérivés 59b-59h ont été obtenus selon la technique décrite pour 59a. 
 
Composé 59b : 3-[1-acetyl-2-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt= 64%,  P.F= 210 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.11(s, 3H, CH3), 2.68(s, 3H, NCOCH3), 3.73(dd, 1H, J=12.6, 
10.3, CH2), 4.60(dd, 1H, J=12.6, 3.3, CH2), 6.73(dd, 1H, J=10.3, 3.3, p-ClC6H4CH), 5.85(s, 
1H, CH=C), 7.06-8.15(m, 8H, arom), 15.68(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H19ClN2O4) : 422.861, 422.869 
Analyse Centésimale:  calculée : C(65.32%), H(4.52%), N(6.62%), Cl(8.38%)   
                                      trouvée : C(65.40%), H(4.61%), N(6.70%), Cl(8.50%). 
 
Composé 58c : 3-[1-acetyl-2-(4-bromophenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt= 70%, P.F=220 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.01(s, 3H, CH3), 2.20(s, 3H, NCOCH3), 2.70(dd, 1H, J=12,5, 
9.8, CH2), 4.54(dd, 1H, J=12.5, 3.2, CH2), 6.30(dd, 1H, J=9.8, 3.2, p-BrC6H4CH), 5.82(s, 1H, 
CH=C), 7.24-8.20(m, 8H, arom), 15.70(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H19BrN2O4) : 467.312, 467.318  
Analyse Centésimale:  calculée : C(59.11%), H(4.09%), N(5.99%), Br(17.09%)   
                                      trouvée : C(59.25%), H(4.15%), N(6.08%), Br(17.15%). 
 
Composé 59d : 3-[1-acetyl-2-(4-methylphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt= 77% et P.F= 235 °C. 



RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 1.78(s, 3H, CH3), 2.20(s, 3H, NCOCH3), 2.35(s, 3H, p-CH3), 
2.76(dd, 1H, J=12,3, 10.4, CH2), 4.60(dd, 1H, J=12.3, 3.2, CH2), 6.45(dd, 1H, J=10.4, 3.2, p-
CH3C6H4CH), 5.75(s, 1H, CH=C), 7.21-8.25(m, 8H, arom), 15.57(s, 1H, OH). 

S.M(IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C24H22N2O4) : 402.443, 402.435  
Analyse Centésimale:  calculée : C(71.62%), H(5.51%), N(6.96%)    
                                      trouvée : C(71.75%), H(5.59%), N(7.11%). 
 
Composé 59e : 4-[1-acetyl-4-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)-2,3-dihydro-1H- 
1,5-benzodiazepin-2-yl]benzonitrile. 
Rdt= 65%, P.F= 245 °C  
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.08(s, 3H, CH3), 2.69(s, 3H, NCOCH3), 3.30(dd, 1H, J=12.8, 
9.90, CH2), 4.65(dd, 1H, J=12.8, 3.4, CH2), 6.58(dd, 1H, J=9.90, 3.4, p-NCC6H4CH), 5.70(s, 
1H, CH=C), 6.90-7.50(m, 4H, arom), 7.45(d, 2H, J=8.5, C6H4), 7.58(d, 2H, J=8.5, C6H4) 
15.54(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculé, trouvée pour  C24H19N3O4) : 413.425, 413.430  
Analyse Centésimale:  calculée : C(69.72%), H(4.63%), N(10.16%)    
                                      trouvée : C(70.04%), H(4.85%), N(10.74%). 
 
Composé 59f : 3-[1-acetyl-2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt= 74% et P.F=230 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.11(s, 3H, CH3), 2.35(s, 3H, NCOCH3), 2.75(dd, 1H, J=12,6, 
9.6, CH2), 4.58(dd, 1H, J=12.6, 3.5, CH2), 6.50(dd, 1H, J=9.6, 3.5, p-HOC6H4CH), 5.65(s, 
1H, CH=C),  6.70-7.40(m, 8H, arom), 9.35(s, 1H, OH), 15.50(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H20N2O5) : 404.415, 404.425  
Analyse Centésimale:  calculée : C(68.31%), H(4.98%), N(6.93%)    
                                      trouvée : C(68.75%), H(5.17%), N(7.11%). 
 
Composé 59g : 3-[1-acetyl-2-(2-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt= 63% et P.F= 225 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.09(s, 3H, CH3), 2.28(s, 3H, NCOCH3), 2.80(dd, 1H, J=12,8, 
9.4, CH2), 4.50(dd, 1H, J=12.8, 2.8, CH2), 6.58(dd, 1H, J=9.4, 2.8, o-HOC6H4CH), 5.60(s, 
1H, CH=C), 6.75-7.58(m, 8H, arom), 9.45(s, 1H, OH), 15.58(s, 1H, OH). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H20N2O5 ) : 404.415, 404.411  
Analyse Centésimale:  calculée : C(68.31%), H(4.98%), N(6.93%)    
                                      trouvée : C(68.98%), H(5.11%), N(7.09%). 
 
Composé 59h: 3-[1-acetyl-2-(4-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-4-
hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 80%, P.F= 228 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 1.77(s, 3H, CH3), 2.25(s, 3H, NCOCH3) 2.70(dd, 1H, J=12,6, 
9.8, CH2), 3.85(s, 3H, p-CH3OC6H5), 4.55(dd, 1H, J=12.6, 3.3, CH2), 6.40(dd, 1H, J=9.8, 3.3, 
p-CH3OC6H4CH), 5.85(s, 1H, CH=C), 7.23-8.04(m, 8H, arom), 15.61(s, 1H, OH). 



S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C24H22N2O5): 418.442, 418.451 
Analyse Centésimale:  calculée : C(68.88%), H(5.29%), N(6.69%)    
                                      trouvée : C(68.91%), H(5.35%), N(6.72%). 
 
Composé 59a1 : 3-(1-benzoyl-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl)-4-hydroxy-
6-methyl-2H-2-pyranone. 
     A une suspension de 3.46g (0.01mole) de 19a dans 20ml d’acétonitrile, on ajoute 2.30ml 
(0.02mole) de chlorure de benzoyle et 6 goutte de triéthylamine. On chauffe à reflux et sous 
agitation pendant 3 heures. On évapore à sec, le solide formé est recristallisé dans l’éthanol. 
Rendement = 70%, P.F= 215 °C. 
RMN 1H (CDCl3,300MHz) : 2.22(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=13.0, 11.2, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.0, 2.9, CH2), 6.35(dd, 1H, J=11.2, 2.9, C6H5CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.8-7.5(m, 14H, 
arom), 15.50(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C28H22N2O4 ) : 450.485, 450.490  
Analyse Centésimale:  calculée : C(74.65%), H(4.92%), N(6.22%)    
                                      trouvée : C(74.73%), H(5.02%), N(6.58%). 
 
Les produits 59b1-59h1 ont été obtenus suivant le protocole décrit dans le cas de 59a1 
 
Composé 59b1 : 3-[1-benzoyl-2-(4-chlorophenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-
4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 75%, P.F = 225 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.23(s, 3H, CH3), 2.91(dd, 1H, J=13.2, 11.0, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.2, 2.8, CH2), 6.31(dd, 1H, J=11.0, 2.8, p-ClC6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-7.8(m, 
13H, arom), 15.45(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C28H21ClN2O4) : 484.930, 484.938  
Analyse Centésimale:  calculée : C(69.35%), H(4.36%), N(5.78%), Cl(7.31)    
                                     trouvée : C(69.43%), H(4.28%), N(6.02%), Cl(7.48). 
 
Composé 59c1 : 3-[1-benzoyl-2-(4-bromophenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-
4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 78%, P.F = 230 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.23(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=12.9, 11.2, CH2), 4.64(dd, 1H, 
J=12.9, 3.0, CH2), 6.29(dd, 1H, J=11.2, 3.0, p-BrC6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-7.9(m, 
13H, arom), 15.45(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) : M
 . +

= (calculée, trouvée pour C28H21BrN2O4) : 529.381, 529.378  
Analyse Centésimale:  calculée : C(63.53%), H(4.00%), N(5.29%), Br(15.09)    
                                     trouvée : C(63.61%), H(4.23%), N(5.45%), Br(15.35). 
 
Composé 59d1 : 3-[1-benzoyl-2-(4-methylphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl]-
4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 80%, P.F = 220 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.23(s, 3H, CH3), 1.69(s, 3H, p-CH3C6H4), 2.93(dd, 1H, J=13.2, 
10.8, CH2), 4.67(dd, 1H, J=13.2, 3.0, CH2), 6.33(dd, 1H, J=10.8, 3.0, p-CH3C6H4CH), 5.86(s, 
1H, CH=C), 6.7-8.1(m, 13H, arom), 15.55(s, 1H, OH). 



   S.M (IE, 70ev) : M
 . +

= (calculée, trouvée pour C29H24N2O4) : 464.512, 464.510  
Analyse Centésimale:  calculée : C(74.98%), H(5.21%), N(6.03%)    
                                     trouvée : C(75.03%), H(5.13%), N(6.17%). 
 
Composé 59e1 : 4-[1-benzoyl-4-(4-hydroxy-6-methyl-2-oxo-2H-pyran-3-yl)-2,3-dihydro-1H-
1,5-benzodiazepin-2-yl]benzonitrile. 
Rdt = 65%, P.F = 235 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.22(s, 3H, CH3), 2.92(dd, 1H, J=12.9, 10.8, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=12.9, 3.2, CH2), 6.31(dd, 1H, J=10.80, 3.2, p-NCC6H4CH), 5.85(s, 1H, CH=C), 6.80-
7.50(m, 9H, arom), 7.42(d, 2H, J=8.8, C6H4), 7.60(d, 2H, J=8.8, C6H4) 15.50(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) : M
 . +

= (calculée, trouvée pour C29H21N3O4) : 475.495, 475.501  
Analyse Centésimale:  calculée : C(73.25%), H(4.45%), N(8.84%)    
                                     trouvée : C(73.34%), H(4.55%), N(9.02%). 
 
Composé 59f1 : 3-[1-benzoyl-2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl] 
-4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 69%, P.F = 228 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.23(s, 3H, CH3), 2.90(dd, 1H, J=13.1,11.0, CH2), 4.66(dd, 1H, 
J=13.1, 2.9, CH2), 6.32(dd, 1H, J=11.0, 2.9, p-HOC6H4CH), 5.84(s, 1H, CH=C),  6.72-
7.45(m, 13H, arom), 9.32(s, 1H, OH), 15.55(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) : M
 . +

= (calculée, trouvée pour C28H22N2O5) : 466.485, 466.480  
Analyse Centésimale:  calculée : C(72.09%), H(4.75%), N(6.01%)    
                                     trouvée : C(72.26%), H(4.53%), N(6.12%). 
 
Composé 59g1 : 3-[1-benzoyl-2-(2-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-yl] 
-4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 65%, P.F = 230-235 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.22(s, 3H, CH3), 2.92(dd, 1H, J=13.0,11.3, CH2), 4.65(dd, 1H, 
J=13.0, 3.0, CH2), 6.31(dd, 1H, J=11.3, 3.0, o-HOC6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C),  6.71-
7.45(m, 13H, arom), 9.30(s, 1H, OH), 15.58(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) : M
 . +

= (calculée, trouvée pour C28H22N2O5) : 466.485, 466.487  
Analyse Centésimale:  calculée : C(72.09%), H(4.75%), N(6.01%)    
                                     trouvée : C(72.38%), H(4.54%), N(6.17%). 
 
Composé 59h1 : 3-[1-benzoyl-2-(4-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine-4-
yl] -4-hydroxy-6-methyl-2H-2-pyranone. 
Rdt = 78%, P.F = 226 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) :2.23(s, 3H, CH3), 3.80(s, 3H, p-CH3OC6H4), 2.93(dd, 1H, 
J=13.2, 10.8, CH2), 4.66(dd, 1H, J=13.2, 3.0, CH2), 6.32(dd, 1H, J=10.8, 3.0, p-
CH3OC6H4CH), 5.86(s, 1H, CH=C), 6.7-8.2(m, 13H, arom), 15.50(s, 1H, OH). 

   S.M (IE, 70ev) : M
 . +

= (calculée, trouvée pour C29H24N2O5) : 480.511, 480.515 (). 
Analyse Centésimale:  calculée : C(72.49%), H(5.03%), N(5.83%)    
                                     trouvée : C(72.55%), H(5.19%), N(6.07%). 
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CHAPITRE III 
  

 
 
 
 

Synthèse de Nouveaux Dérivés de Structure 
Imidazole 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



III.1)- INTRODUCTION 
Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés à la préparation de nouveaux systèmes 

bihétérocycliques associant les noyaux pyrone et imidazole, susceptibles de présenter des 
propriétés biologiques intéressantes. Nous avons essayé d’élaborer une méthodologie 
s’appuyant sur la réactivité du motif imino des dérivés de structures 65. Notre idée a été 
d’employer le tosylméthylisocyanide (TosMIC) comme réactif. En effet, le TosMIC peut 
réagir avec les imines pour conduire à des imidazoles [1,2]. Nous présenterons dans un 
premier temps un aperçu non exhaustif de publications d’intérêt général sur les imidazoles 
aussi bien du point de vue de la synthèse que de l’activité biologique. 
 
 Le système imidazole se retrouve dans un grand nombre de composés connus pour 
leurs vertus thérapeutiques. Nous citons à titre d’exemple : un fongicide, le Flumazénil [3] ; 
un antinéoplasique, la Dacarbazine [4] ; un antibiotique, le Métronidazole [5] ; un agent 
antiulcéreux, la Cimétidine [6] ; un antihyperthroidon, et le Méthymazole [7] ; un hypnotique. 
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 D’autres dérivés de structure imidazole interviennent en tant qu’inhibiteurs de protéine 
kinase [8], en tant qu’agents anti-inflammatoires oraux [9] et en tant qu’antagonistes de 
récepteur de l’angiotensine [10]. 
  
 D’un point de vue synthétique, les imidazoles peuvent être obtenus généralement selon 
plusieurs stratégies différentes [11-14]. 
De nombreuses imidazoles ont été préparées à partir des réactifs binucléophiles azotés et des 
systèmes électrophiles divers [15]. 
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La synthèse de divers autres dérivés analogues selon la même approche [16] a été réalisée : 
 
 

 C6H5CNHCH2NH2
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NN
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            R1 , R2 = H ;Alkyle ; Ar 
                                                              
 
De nouveaux dérivés imidazole-4-carboxylates présentant une activité pharmacologique vis-
à-vis du récepteur antagoniste d’angiotensine, ont été obtenus suivant le schéma réactionnel 
ci- dessous [17] : 
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Une synthèse impliquant l’ènaminopyrone et les dimethylamide-dimethyl-formamides          
(DMA-DMF) a été développée dans notre laboratoire (18) ; elle a permis d’isoler et de 
caractériser une série de produits de structure benzimidazole substituée par un pyronyle ou un 
tétronyle. 
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La synthèse des imidazoles  par action du  tosylméthylisocyanide (TosMIC)  sur les 
aldimines, est  une méthode assez utilisée [19, 20] ; elle consiste à faire réagir le TosMIC sur 
l’aldimine en présence d’une base base. 
On doit souligner que ces produits s’obtiennent avec des rendements variables. 
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L’accès aux composés imidazoles 1, 2, 5-trisubstitués, est obtenu par l’utilisation d’un 
analogue du TosMIC (TosCH2N=C(SCH3)R avec R = C6H5, CH3S) [21]. 

 
 

R N
R    TosCH2N=C(SMe)2

 t-BuOK, t-BuOH, DME

N

NR SMe

R
 R = 4-ClC6H4 

 
La réactivité de la double liaison intracyclique C=N des quinoléines, des 

isoquinoléines et des quinazolines [22] ainsi que des benzodiazépines [23] vis-à-vis du 
TosMIC conduit de façon analogue à la formation du cycle imidazole.  
 

N

N
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TosCH2N=C, LiBr
N

 
  
Une grande majorité  d’imidazoles a été préparée, selon la même approche, par la 

réaction des aldimines dérivés des aldéhydes aromatiques (ou aliphatiques) et des amines 
aliphatiques (ou aromatiques) en présence du Tosmic [24-27].  

 
Comme nous venons de voir, le Tosmic est un réactif de choix dans la synthèse des 

imidazoles à partir des aldimines. Cette réaction est catalysée par un acide de Lewis qui peut 
considérablement accélérer la réaction et éviter ainsi la décomposition du produit. 
Contrairement aux acides de Lewis classiques (AlCl3, ZnCl2, SnCl4…) le Chlorure de 
Bismuth BiCl3 et le triflate de Bismuth Bi(OTf)3 sont stables dans un solvant protique tel que 
le méthanol qui a été choisi pour de nombreuses synthèses [28, 29]. De plus, le triflate de 
Bismuth permet de travailler dans l’eau [30].   

Intéressés par ce type d’hétérocycles, nous avons essayé d’appliquer ces réactions aux 
dérivés 65 analogues des cétimines de structure 17 dont la synthèse a été décrite au chapitre I. 



La technique consiste ici à faire réagir les cétimines 65, utilisés comme matière première, 
avec le Tosmic en présence d’une base et d’un catalyseur (acide de Lewis). 
 

III.2)- Obtention des cétimines du DHA 

Nous avons formé, dans une première étape, les cétimines du DHA 65, 
précurseurs des imidazoles visées, par action des amines primaires sur le DHA 
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Schéma III.1 
La réaction de l’acide déhydroacétique avec les amines primaires est connue depuis 

longtemps [31].Une étude exhaustive d’une série d’amine primaires  RNH2 (R= méthyl, éthyl, 
phényl, …….) en excès sur l’acide déhydroacétique montre que la réaction conduit 
directement à des 2-pyridones de formule 66. La formation de ces dernières s’explique par la 
cyclisation des dérivés intermédiaires  après l’ouverture du cycle pyrannique [32]. Par contre 
la formation des imines de l’acide déhydroacétique 65  a été rapportée dans la littérature, en 
opposant des amines au DHA en quantité équimolaires [33]. 
  L’attaque des amines primaires sur la position 4 du DHA n’a été signalée que 
récemment [34] ; elle permet l’obtention du composé 67. La  réaction dans ce cas, est réalisée 
en présence de l’acétate d’ammonium et au reflux du toluène. 
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Schéma III.2 

 
Les produits visés étant les cétimines de structure 65, nous avons choisi de mener nos 
réactions dans l’éthanol selon les conditions décrites [33] pour l’obtention de leurs analogues 
structuraux. 
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Schéma III.3 
 
La fin de la réaction est signalée par la formation d’un précipité avec de bons rendements.  

Les composés 65 (Tableau III.1) ont été obtenus sous forme de poudre blanche avec de  
bons rendements. 

 
Tableau III.1 : Données physiques des composés 64. 
 

Composé 
65 
 

65a 65b 65c 65d 65e 

 
R 

O  S

 
  C6H5CH2 

 
 4-ClC6H4CH2 

 
4-BrC6H4CH2 

Rdt (%) 60 
 

68 70 75 72 

P.F( °C) 125 
 

120 140 160 158 

 
Ces composés ont été caractérisés par les méthodes spectroscopiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



III.2.1) - RMN 1H  
L’interprétation des spectres RMN 1H dans CDCl3 à 300MHz de ces composés est 

représentée sur le tableau III.2. 
 

Tableau III.2 : Déplacements chimiques en ppm des dérivés 65. 
 
Composé R    RMN 1H ( CDCl3)  δ (ppm) 

65a 
 

O  

2.07(s, 3H, CH3), 2.50(s, 3H, CH3), 5.51(s, 1H,CH=C), 4.54(d, 2H, 
J=5Hz, CH2),  6.20(d, 2H, J=2Hz,  arom), 7.26(m, 1H, J=3Hz, 
arom), 14.28(s, 1H, en 11). 
 

65b 
 

S  

2.10(s, 3H, CH3), 2.54(s, 3H, CH3), 6.28(s, 1H, CH=C), 4.52(d, 
2H, J=5Hz CH2),  6.25(d, 2H, J=2Hz, arom), 7.20(m, 1H, J=3Hz, 
arom), 14.30(s, 1H, en 11). 

65c 
 

 
C6H4CH2 

2.06(s, 3H, CH3), 2.63(s, 3H, CH3), 4.62(d, 2H, J=5Hz, 
CH2),5.63(s, 1H, CH=C), 7.18-7.29(m, 5H, arom), 14.40(s, 1H, en 
11). 
 

65d 
 

 
4-ClC6H4CH2 

2.08(s, 3H, CH3), 2.68(s, 3H, CH3), 4.59(d, 2H, J=5Hz, CH2), 
5.68(s, 1H, CH=C), 7.20-7.32(m, 4H, arom), 14.35(s, 1H, en 11). 
 

65e 
 

 
4-BrC6H4CH2 

2.09(s, 3H, CH3), 2.65(s, 3H, CH3), 4.63(d, 2H, J=5Hz, CH2), 
5.69(s, 1H, CH=C), 7.20-7.34(m, 4H, arom), 14.38(s, 1H, en 11). 
 

 
La structure établie jusque là pour ces dérivés correspond au composé 65.  

Nous remarquons sur les spectres RMN 1H, un doublet aux environs de 4.54 ppm (J=5Hz) 
attribuable au CH2 en α de l’imine des composés 65, traduisant le couplage de celui-ci avec le 
proton sur l’azote. 
Cette multiplicité des signaux due à un couplage avec l’atome d’hydrogène porté par l’atome 
d’azote montre bien la présence de la forme tautomère 65’ 

 
 
III.2.2) - RMN 13C  

Afin de faciliter les attributions des différents déplacements chimiques nous avons 
réalisés nos spectres dans le chloroforme à 300 MHz en Echo de Spin modulé J. Nous 
présentons à titre indicatif les déplacements chimiques du composé 65a, (Schéma III.4): 
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Schéma III.4 

 
Les déplacements chimiques en RMN 13C à 300MHz dans CDCl3 des différents 

carbones des produits de type 65 sont résumés dans le tableau III.3. 
 
Tableau III.3 : Déplacements chimiques des différents carbones. 
 

Composé 65b 
 

65c 65d 65e 

R 

S  

C6H4CH2 4-ClC6H4CH2 4-BrC6H4CH2 

C2 162 162 163 163 
C3 96 97 97 96 
C4 184 184 184 185 
C5 108 107 107 107 
C6 164 164 165 164 
C8 175 176 175 177 
C12 18 19 18 17 
C13 20 20 21 20 
C(CH2) 43 47 48 47  

R10 
Carom 111, 113, 115, 

118 
120, 125, 127, 

129 
121, 126, 131, 

134 
122, 125, 130, 

132 
 
 
L’étude des spectres RMN 13C des composés 65, confirme cette structure, mais ne peut 
trancher entre les deux tautomères 65 et 65’, puisque les deux atomes de carbone sont du 
même type dans les deux structures. 
 
III.2.3) - Spectroscopie Infra-rouge. 

Les spectres de l’analyse I.R, réalisés dans des pastilles en KBr, laissent apparaître 
deux bandes d’absorption à 1580cm-1 et 1600cm-1, attribuables aux doubles liaisons C=C 
conjuguées. Les deux autres bandes à 1665cm-1 et 1690cm-1 correspondent  respectivement 
aux deux groupements carbonyle (C=O) en position 2 et 4 de la lactone. Nous observons dans 



chaque cas la présence d’une bande à environ 3200cm-1 attribuable au groupement N-H.  Ces 
résultats, sont confirment la présence de la forme tautomère 65’. 
 
Les dérivés de structure 65 ainsi synthétisés, présentent le site nucléophile  =NR et peuvent, 
de ce fait, jouer le rôle de précurseurs des composés imidazoles. 
 
III.3) - Synthèse des imidazoles à partir des cétimines 65 

Les cétimines 65 réagissent bien avec le Tosmic, dans des conditions que nous avons 
déterminé, pour conduire à des structures imidazoles : 
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Schéma III.5 

 
Afin de déterminer les meilleures conditions opératoires nous avons étudié le rôle des 

divers paramètres intervenant dans cette réaction. 
 
- Choix de la base : 

Deux bases ont été utilisées au cours de cette réaction : le K2CO3 ou la 
tertiobutylamine.  

Avec K2CO3 dans le mélange méthanol/éther (8/2), la réaction conduite à température 
ambiante pendant 24 heures donne le composé 68, après séparation sur colonne de gel de 
silice (éluant : AcOEt / CHCl3 1/9) avec un rendement de 11%,  

La réaction effectuée dans le méthanol en présence de la tertiobutylamine en excès à 
température ambiante pendant 24 heures conduit au même dérivé 68, après purification sur 
colonne de gel de silice avec des rendements qui varie entre 60 et 73%. Nous avons donc 
adopté, dans notre travail, cette dernière approche. 
 
- Effet du catalyseur : 
 Nous avons constaté que l’emploi d’un catalyseur améliore considérablement le 
rendement de la réaction. Nous avons testé deux catalyseurs : le  BiCl3 et le Bi(OTf)3.  
La réaction opérée en présence de la tertiobuthylamine, en utilisant 1% ou 10% molaire en 
BiCl3 conduit à l’imidazole correspondante avec des rendements beaucoup moins importants  
que ceux obtenus en présence de 1% en Bi(OTf)3. 

 
 
 
 
 
 
 



- Effet de la température et du temps de la réaction : 
    L’augmentation de la température et/ou le prolongement du temps de la réaction 
conduisent à des résultats inexploitables. La formation de ces derniers pourrait s’expliquer par 
la décomposition du complexe formé par l’interaction entre le substrat, le TosMIC et le 
catalyseur [34].    
 
- Choix du solvant : 
  Les solvants protiques tel que le méthanol stabilisent le chlorure et le triflate de 
bismuth  [28, 29]. 

Après plusieurs essais, nous avons constaté que les meilleurs rendements sont obtenus 
lorsque nous opérons avec les cétimines et le Tosmic en quantités équimolaires dans le 
méthanol, en présence de la tertiobuthylamine en excès et en utilisant 1% molaire de triflate 
de Bismuth. Tous les dérivés 68 (Tableau III.4) ont été synthétisés dans ces conditions 
opératoires. 
 
Tableau III.4 : Données physiques des composés 68. 
 

Composé 
 

68a 68b 68c 68d 68e 

 
   R 

O  S

 
C6H4CH2 

 
4-ClC6H4CH2 

 
4-BrC6H4CH2 

Rdt (%) 60 
 

70 65 68 73 

P.F( °C) 
 

180 
 

192 220 225 218-220 

 
 

Calculé 
 

C 
H 
Cl 
Br 
N 

62.93 
4.93 
** 
** 

9.79 

59.59 
4.67 
** 
** 

9.27 

68.91 
5.44 
** 
** 

9.45 

61.73 
4.57 
** 
** 

8.47 

54.42 
4.03 
** 
** 

7.47 
 
 

Trouvé 
 

C 
H 
Cl 
Br 
N 

62.89 
5.01 
** 
** 

9.73 

59.64 
4.71 
** 
** 

9.33 

68.87 
5.41 
** 
** 

9.42 

61.69 
4.54 
** 
** 

8.45 

54.39 
4.01 
** 
** 

7.45 
    

Tous les dérivés de type 68 sont caractérisés par une étude spectroscopique, RMN 1H, 
13C, IR et spectrométrie de masse en impact électronique. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



III.3.1) - RMN 1H : 
Les données spectrales les produits 68 (RMN 1H à 300MHz dans le CDCl3 en 

présence de CF3COOH) sont représentées  sur le Tableau III.5 ci-dessous : 
 
Tableau III.5 : Déplacements chimiques en RMN 1H des composés 68 
 
Composé R    RMN 1H ( CDCl3)  δ (ppm) 

68a 
 

O  

2.16(s, 3H, CH3), 2.24(s, 3H, CH3), 6.23(s, 1H, CH=C), 5.16(s, 
2H,  CH2), 8.30(s, 1H, CH=N), 7.40(d, 1H, J=2Hz,  arom), 6.37(m, 
1H, J=2Hz, 3Hz, arom), 7.40(d, 1H, J=2Hz, arom) 15.40(s, 1H, 
OH).  

68b 
 

S  

2.13(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, CH3), 6.28(s, 1H, CH=C), 5.37(s, 
2H,  CH2), 8.23(s, 1H, CH=N), 7.35(d, 1H, J=2Hz,  arom), 6.30(m, 
1H, J=2Hz, 3Hz, arom), 7.55(d, 1H, J=2Hz, arom) 15.45(s, 1H, 
OH). 

68c 
 

 
C6H4CH2 

2.28(s, 3H, CH3), 2.39(s, 3H, CH3), 5.23(s, 2H,  CH2),6.22(s, 1H, 
CH=C), 8.20(s, 1H, CH=N), 7.20-7.70(m, 5H, arom), 15.30(s, 1H, 
OH). 

68d 
 

 
4-ClC6H4CH2 

2.26(s, 3H, CH3), 2.40(s, 3H, CH3), 5.20(s, 2H, CH2), 6.25(s, 1H, 
CH=C), 8.23(s, 1H, CH=N) 7.25-7.80(m, 4H, arom), 15.45(s, 1H, 
OH). 

68e  
4-BrC6H4CH2 

2.27(s, 3H, CH3), 2.42(s, 3H, CH3), 5.22(s, 2H, CH2), 6.28(s, 1H, 
CH=C), 8.24(s, 1H, CH=N) 7.28-7.84(m, 4H, arom), 15.40(s, 1H, 
OH). 
 
 

 
 

Les spectres de RMN 1H montrent que la condensation du TosMIC a lieu sur la 
fonction imine de 65 ; cela se justifie essentiellement par deux observations : 

- le déplacement chimique des protons du méthyle sur le carbone de l’imine, 
habituellement observé entre 2.50 et 2.68 ppm, se retrouve, pour les dérivés 68, dans le 
domaine 2,24 - 2,40ppm. Ceci laisse présager la migration de ce groupement selon le 
mécanisme proposé au schéma III 7. 

- l’apparition d’un pic aux environs de 8.23 – 8.30, compatible avec le proton en 
position 10 du noyau imidazole de la structure 68. 
 
III.3.2) - RMN 13C : 

Dans les mêmes conditions que précédemment les spectres, en J modulé, de ces 
dérivés confortent l’hypothèse précédente ; ils montrent les différents déplacements 
chimiques relatifs à chaque atome de carbone de la structure 68.  
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                                           Schéma III.6 : déplacements chimiques du dérivé 68a 
 

Nous reportons sur le tableau III.6 les déplacements chimiques des différents carbones 
de la structure 68. 
 
Tableau III.6 : Déplacements chimiques en RMN13C du composé 68 
 

Composé 68b 
 

68c 68d 68e 

R 

S  

C6H4CH2 4-ClC6H4CH2 4-BrC6H4CH2 

C2 164 163 164 163 
C3 97 98 97 97 
C4 184 183 185 185 
C5 108 109 108 107 
C6 165 164 165 165 
C8 157 158 158 157 
C10 117 118 119 118 
C12 130 129 127 128 
C14 20 19 19 20 
C16 15 15.5 15.8 16 
C(CH2) 45 44 47 47.5  

R15 
Carom 112, 114, 115, 

120 
121, 124, 127, 

128 
122, 125, 131, 

132 
122, 125, 129, 

130 
 
L’examen des spectres de RMN 13C montre bien l’effet de la cyclisation des cétimines 

de l’acide déhydroacétique (les dérivés 65), en imidazole 68 par l’apparition du signal à 
environ 118 ppm attribuable au carbone en position 10.  
En plus, nous remarquons pour tous les dérivés 68 : 

- la présence d’un pic aux environs de 15 ppm attribuable au carbone du groupement 
méthyle en position 12 (il se trouve à 20 ppm dans la structure 65). 

- La disparition du pic caractérisant le carbone quaternaire de l’imine 65, habituellement 
observé aux environs de 175 ppm et l’apparition d’un signal à 158 ppm correspondant 
au carbone quaternaire en position 8.   

- L’apparition d’un autre pic à environ 129 ppm attribuable au carbone quaternaire en 
position 12. 

                                                                                                                                                            



 
III.3.3) - Spectroscopie Infra-Rouge : 

 
L’analyse Infra-rouge réalisée dans des pastilles en KBr, montre clairement : 

 
- La présence d’une bande large aux environs de 3300 cm-1 attribuable au groupement 
hydroxyle. 
- Une bande aux environs de 1635 cm-1 correspondant au C=O d’une lactone. 
- L’apparition d’une bande aux environs 1665cm-1 signale la présence de groupements 
C=N du cycle imidazole. 
 

 
III.3.4) - Spectrométrie de masse : 

 
L’analyse en spectrométrie de masse par impact électronique à 70 eV, indique pour tous 

les cas, l’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 à autre.       

 
Nous proposons ci-dessous (Schéma III.6) les profils de  fragmentation des dérivés 68. 
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Schéma III.7 
 
 

Après une étude des différente fragmentations, nous constatons que les dérivés 68 se 
décomposent selon deux voies principales  conduisant à les ions fragments imidazole 
caractérisés par les pic à m/z = 82 et m/z =67. 

- la première voie commence  par une décarboxylation suivie par le départ du radical 
méthyle, par une molécule d’acétylène, une molécule d’acétaldéhyde et enfin des 
radicaux RCH2 et CH3  conduisant à l’ion imidazole. 

- La deuxième voie est constituée de deux étapes : 
L’élimination du radical CH2-R porté par l’atome d’azote en position 9 suivie d’un 
réarrangement de McLafferty permettant l’élimination du cycle pyronique, aboutissant 
ainsi directement à l’ion radical imidazole, m/z = 82.   

 



 
III.3.5) - Discussion et mécanisme. 

Le TosMIC réagit avec l’imine selon le mécanisme ci-dessous : 
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Schéma III.8 

 
 

L’acide de Lewis a été employé dans le but d’accélérer la réaction par la complexation 
du TosMIC [34], car ce dernier peut se décomposer immédiatement après l’arrachement du 
proton de son CH2 par la tertiobutylamine. Le carbanion ainsi formé conduit  après expulsion 
du reste H3CC6H4SO2

- à un premier carbocation. La transposition du groupement méthyle de 
la cétimine précurseur, donne naissance à un second carbocation qui subit une déprotonation 
pour conduire au dérivé 68. Notons que la migration du groupement méthyle est rendue 
possible grâce à la position de ce dernier en α d’un carbocation stable car hybridé en sp2.  

 
 
 



 
III.4.)- Conclusion 
 

La synthèse des composés imidazoles, nous a permis, dans un premier temps, de 
reprendre la réaction de condensation des amines primaires sur l’acide déhydroacétique et 
d’isoler quelques intermédiaires, originaux par la substitution sur la fonction imine. La 
réactivité de la double liaison C=N des cétimines de l’acide déhydroacétique vis-à-vis du 
TosMIC conduit comme pour les aldimines à la formation du motif imidazole. Le mécanisme 
original que nous avons proposé est en  parfait accord avec la structure des nouveaux produits  
obtenus 68. En effet, l’arrachement du proton du CH2 du TosMIC par la tertiobutylamine et la 
transposition du groupement méthyle constituent  les étapes clés de cette synthèse.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 



 
Partie expérimentale 

 
Composé 65a : 3-[(2-furylmethyl)ethanimidoyl)]-4-hydroxy-5-methyl-2H-2-pyranone. 
1.68g ( 10-2mole) de l’acide déhydroacétique (DHA), 0.97g ( 10-2 mole) de furfurylamine et 
40ml de éthanol sont agités, à température ambiante pendant 6h. La concentration de la 
solution, par évaporation partielle du solvant sous vide, donne un précipité : Ce dernier filtré 
et séché est obtenu avec un rendement de 60% et P.F :125 °C. 
RMN 1H ( CDCl3, 300MHz) : 2.07(s, 3H, CH3), 2.50(s, 3H, CH3), 5.51(s, 1H, CH=C), 4.54(d, 
2H, J=5Hz, CH2),  6.20(d, 2H, J=2Hz,  arom), 7.26(m, 1H, J=3Hz, arom), 15.45(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 163(C en 2), 97(C en 3), 184(C en 4), 106(C en 5), 164(C en 
6), 175(C en 8), 18(CH3 en 12), 20(CH3 en 13), 43(CH2 en 10), 111, 112, 114, 119(Carom).  
I.R. (KBr) : 1665 cm-1(C=O) ;1690 cm-1(C=O) ;1580 cm-1(C=C) ;1600 cm-1(C=C) ; 
3200cm-1(N-H). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 247 
 
Composé 65b : 4-hydroxy-5-methyl-3-[(2-thienylmethyl)ethanimidoyl]-2H-2-pyranone. 
Le même protocole expérimentale que précédemment. 
Rendement 68% ; P.F : 120 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) ; 2.10(s, 3H, CH3), 2.54(s, 3H, CH3), 6.28(s, 1H, CH=C), 
4.52(d, 2H, J=5Hz CH2),  6.25(d, 2H, J=2Hz, arom), 7.20(m, 1H, J=3Hz, arom), 15.50(s, 1H, 
OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 162(C en 2), 96(C en 3), 184(C en 4), 108(C en 5), 164(C en 
6), 175(C en 8), 18(CH3 en 12), 20(CH3 en 13), 43(CH2 en 10), 111, 113, 115, 118(Carom). 
I.R. (KBr) : 1660 cm-1(C=O) ;1695 cm-1(C=O) ;1575 cm-1(C=C) ;1595 cm-1(C=C) ; 
3210cm-1(N-H).  
Spectroscopie de masse :  [M+] = 263 
 
Composé 65c : 3-(benzylethanimidoyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyranone. 
Le même mode opératoire de synthèse du composé 65a à été utilisé pour obtenir : 
Rendement 70% ; P.F : 140 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.06(s, 3H, CH3), 2.63(s, 3H, CH3), 4.62(d, 2H, J=5Hz, 
CH2),5.63(s, 1H, CH=C), 7.18-7.29(m, 5H, arom), 15.20(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 162(C en 2), 97(C en 3), 184(C en 4), 107(C en 5), 164(C en 
6), 176(C en 8), 19(CH3 en 12), 20(CH3 en 13), 47(CH2 en 10), 120, 125, 127, 129(Carom). 
I.R. (KBr) : 1670 cm-1(C=O) ; 1700 cm-1(C=O) ; 1580 cm-1(C=C) ; 1590 cm-1(C=C) ; 
3200cm-1(N-H). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 257 
 
Composé 65d : 3-[(4-chlorobenzyl)ethanimidoyl)]-4-hydroxy-5-methyl-2H-pyranone. 
Selon le même protocole expérimental que les précédents, nous obtenons le  composé 65d 
avec un rendement 75% ; P.F : 160 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.08(s, 3H, CH3), 2.68(s, 3H, CH3), 4.59(d, 2H, CH2), 5.68(s, 
1H, CH=C), 7.20-7.32(m, 4H, arom), 15.25(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 163(C en 2), 97(C en 3), 184(C en 4), 107(C en 5), 165(C en 
6), 175(C en 8), 18(CH3 en 12), 21(CH3 en 13), 48(CH2 en 10), 121, 126, 131, 134(Carom). 
I.R. (KBr) : 1665 cm-1(C=O) ; 1700 cm-1(C=O) ; 1575 cm-1(C=C) ; 1580 cm-1(C=C) ; 
3215cm-1(N-H). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 291. 



Composé 65e : 3-[(4-bromobenzyl)ethanimidoyl)]-4-hydroxy-5-methyl-2H-pyranone. 
Par la même technique, nous obtenons le composé 65e avec un rendement de 72%, P.F= 
158°C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.09(s, 3H, CH3), 2.65(s, 3H, CH3), 4.63(d, 2H, CH2), 5.69(s, 
1H, CH=C), 7.20-7.34(m, 4H, arom), 15.30(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 163(C en 2), 96(C en 3), 185(C en 4), 107(C en 5), 164(C en 
6), 177(C en 8), 17(CH3 en 12), 20(CH3 en 13), 47(CH2 en 10), 122, 125, 130, 132(Carom). 
I.R. (KBr) : 1665 cm-1(C=O) ; 1695 cm-1(C=O) ; 1580 cm-1(C=C) ; 1585 cm-1(C=C) ; 
3220cm-1(N-H). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 336.        

 
Composé 68a : 3-[1-(2-furylmethyl)-4-methyl-1-H-5-imidazolyl]-4-hydroxy-6-methyl-2H-2- 
                          pyranone. 
Ce dérivé a été synthétisé selon trois techniques : 
 
a) - En présence K2CO3 : 
Dans un ballon, on solubilise 2.47g (10-2mole) de composé 65a et 1.95g (10-2 moles) de 
tosylméthylisonitrile (TosMIC) et 2.76g (2.10-2mole) de K2CO3 dans 20ml d’un mélange de 
(MeOH/Ether : 14/6), on laisse la solution sous agitation à température ambiante pendant 24h. 
Cette réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince, le produit a été isolé après 
séparation sur colonne de gel de silice (éluant : CHCl3/AcOEt : 9/1), le produit 68a a été 
obtenu avec un faible rendement 11% et P.F : 180 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.16(s, 3H, CH3), 2.24(s, 3H, CH3), 6.23(s, 1H, CH=C), 
5.16(s, 2H,  CH2), 8.30(s, 1H, CH=N), 7.40(d, 1H, J=2Hz,  arom), 6.37(m, 1H, J=2Hz, 3Hz, 
arom), 7.40(d, 1H, J=2Hz, arom) 15.40(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 164(C en 2), 98(C en 3), 183(C en 4), 107(C en 5), 165(C en 
6), 158(C en 8), 118(C en 10), 129(C en 12), 19(CH3 en 14), 44(CH2 en 15), 15(CH3 en 16), 
111, 113, 114, 120(Carom). 
I.R. (KBr) : 1635 cm-1(C=O) ; 3300 cm-1(OH) ; 1635 cm-1(C=N) ; 1600 cm-1(C=C). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 286. 
Analyse Centésimale :  calculée : C(62.93%), H(4.93%), N(9.79%) 
                                      trouvée  : C(62.89%), H(5.01%), N(9.73%) 

 
b) - En présence de la tertiobutylamine : 
2.47g (10-2mole) de composé 65a  solubilisée dans 30ml de méthanol, on ajoute 1.95g (10-2 
moles) de tosylméthylisonitrile (TosMIC) et 3.65g ( 5moles ) de la tertiobutylamine. Le 
mélange maintenu sous agitation pendant 24h à température ambiante. Cette réaction a été 
suivie par chromatographie sur couche mince, le produit a été isolé après séparation sur 
colonne de gel de silice (éluant : CHCl3/AcOEt : 9/1), le produit 68a a été obtenu avec un 
rendement de 30%. 
 
c) - En présence du sel de bismuth : 
2.47g (10-2mole) de composé 65a et 1.95g (10-2 moles) de tosylméthylisonitrile et 0.0656g 
(10-3moles) de triflate de bismuth et 3.65g ( 5moles ) de la tertiobutylamine sont dissous dans 
40ml de méthanol et placés, sous agitation magnétique, à température ambiante pendant 48h. 
La réaction a été suivie par chromatographie sur couche mince, le produit 68a a été isolé après 
séparation sur colonne de gel de silice( éluant : AcOEt / MeOH : 9/1 ), avec un rendement de 
60%.  
 
 



Composé 68b : 4-hydroxy-6-methyl-3-[4-methyl-1-(2-thienylmethyl)-1H-5-imidazolyl]-2H- 
                          2-pyranone. 
Ce composé a été obtenu selon la même technique que précédemment avec un rendement de 
70% et P.F : 192 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.13(s, 3H, CH3), 2.30(s, 3H, CH3), 6.28(s, 1H, CH=C), 
5.37(s, 2H,  CH2), 8.23(s, 1H, CH=N), 7.35(d, 1H, J=2Hz,  arom), 6.30(m, 1H, J=2Hz, 3Hz, 
arom), 7.55(d, 1H, J=2Hz, arom) 15.45(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 164(C en 2), 97(C en 3), 184(C en 4), 108(C en 5), 165(C en 
6), 157(C en 8), 117(C en 10), 130(C en 12), 20(CH3 en 14), 45(CH2 en 15), 15(CH3 en 16), 
112, 114, 115, 120(Carom). 
I.R. (KBr) : 1638 cm-1(C=O) ; 33100 cm-1(OH) ; 1630 cm-1(C=N) ; 1650 cm-1(C=C). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 302. 
Analyse Centésimale :  calculée : C(59.59%), H(4.67%), N(9.27%) 
                                      trouvée  : C(59.64%), H(4.71%), N(9.33%) 

 
Composé 68c : 3-(1-benzyl-4-methyl-1H-5-imidazolyl)-4-hydroxy-6-mehtyl-2H-2-pyranone. 
Le même protocole expérimentales, nous obtenons le composé 68c avec un rendement de 
65% et P.F : 220 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.28(s, 3H, CH3), 2.39(s, 3H, CH3), 5.23(s, 2H,  CH2),6.22(s, 
1H, CH=C), 8.20(s, 1H, CH=N), 7.20-7.70(m, 5H, arom), 15.30(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 163(C en 2), 98(C en 3), 183(C en 4), 109(C en 5), 164(C en 
6), 158(C en 8), 129(C en 12), 19(CH3 en 14), 44(CH2 en 15), 15.5(CH3 en 16), 121, 124, 
127, 128(Carom). 
I.R. (KBr) : 1640 cm-1(C=O) ; 33200 cm-1(OH) ; 1645 cm-1(C=N) ; 1655 cm-1(C=C). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 296. 
Analyse Centésimale :  calculée : C(68.91%), H(5.44%), N(9.45%) 
                                      trouvée  : C(68.87%), H(5.41%), N(9.42%) 

 
Composé 68d : 3-[1-(4-chlorobenzyl)-4-methyl-1H-5-imidazolyl]-4-hydroxy-6-mehtyl-2H-2- 
                          pyranone. 
Dans les mêmes conditions expérimentales nous réalisons la synthèse du dérivé 68d avec un 
rendement de 68% et P.F : 225 °C. 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.26(s, 3H, CH3), 2.40(s, 3H, CH3), 5.20(s, 2H, CH2), 6.25(s, 
1H, CH=C), 8.23(s, 1H, CH=N) 7.25-7.80(m, 4H, arom), 15.45(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 164(C en 2), 97(C en 3), 185(C en 4), 108(C en 5), 165(C en 
6), 158(C en 8), 119(C en 10), 127(C en 12), 19(CH3 en 14), 47(CH2 en 15), 15.8(CH3 en 16), 
122, 129, 131, 132(Carom). 
I.R. (KBr) : 1650 cm-1(C=O) ; 33150 cm-1(OH) ; 1650 cm-1(C=N) ; 1660 cm-1(C=C). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 330. 
Analyse Centésimale :  calculée : C(61.73%), H(4.57%), N(8.47%) 
                                      trouvée  : C(61.69%), H(4.54%), N(8.45%) 
 
Composé 68e : 3-[1-(4-bromobenzyl)-4-methyl-1H-5-imidazolyl]-4-hydroxy-6-mehtyl-2H-2- 
                          pyranone. 
Ce composé est caractérisé par son P.F= 218-220°C et un rendement de 73% 
RMN 1H ( CDCl3 à 300MHz) : 2.27(s, 3H, CH3), 2.42(s, 3H, CH3), 5.22(s, 2H, CH2), 6.28(s, 
1H, CH=C), 8.24(s, 1H, CH=N) 7.28-7.84(m, 4H, arom), 15.40(s, 1H, OH). 
RMN 13C ( CDCl3, 300MHz) : 163(C en 2), 97(C en 3), 185(C en 4), 107(C en 5), 165(C en 
6), 157(C en 8), 118(C en 10), 128(C en 12), 20(CH3 en 14), 47.5(CH2 en 15), 16(CH3 en 16), 
122, 129, 131, 132(Carom).  



I.R. (KBr) : 1648 cm-1(C=O) ; 33155 cm-1(OH) ; 1650 cm-1(C=N) ; 1665 cm-1(C=C). 
Spectroscopie de masse :  [M+] = 375. 
Analyse Centésimale :  calculée : C(54.42%), H(4.03%), N(7.47%) 
                                      trouvée  : C(54.39%), H(4.01%), N(7.45%) 
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CHAPITRE  IV 
  
 
 
 
 

Synthèse de Quelques Dérivés de Structure 
Pyrimidine Condensée à d’Autres 

Hétérocycles 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



IV.1 ) - INTRODUCTION. 
 
En poursuivant  notre travail de synthèse des dérivés polyhétérocycliques au départ 

des 2-pyrones, nous avons exploré de nouvelles voies d’accès aux pyrimidines juxtaposés à 
d’autres hétérocycles. Notre choix repose essentiellement sur les propriétés de ces molécules. 
En effet les pyrimidines comptent parmi les composés hétérocycliques ayant reçu une grande 
attention grâce à leurs activités biologiques et pharmacologiques [1-3]. L’association du motif 
pyrimidine à d’autres hétérocycles pourrait apporter des modifications dans leurs spectres 
d’activité. 
 La synthèse des pyrimidines implique généralement les β-dicétones ou les cétones    
α,β-insaturées et les réactifs diaminés[4-7]. Dans notre cas, nous avons essayé d’accéder à des 
structures analogues possédant le motif pyrimidine suivant deux voies de synthèse utilisant 
comme précurseurs, deux dérivés de l’acide déhydroacétique, les composés 70 et 73 
respectivement diacétopyrazole [8]  et lactone triacétique. Dans un premier temps, nous 
rapportons les conditions réactionnelles, largement décrite dans la littérature, des pyrimidines 
et de leurs activités biologiques. 
 
 
IV.2)- Aperçu bibliographique 

Nous présentons ci-dessous quelques méthodes de préparation récentes de composés 
de structure pyrimidine dont l’intérêt biologique a motivé la recherche de synthèse de 
nouvelles molécules. 

 
- Une synthèse de composés 5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine  a été réalisée, à partir de 
composés 1,3-dicarbonylés réagissant avec la thiourée en présence de benzaldéhydes 
substitués.  La condensation de l’intermédiaire obtenu sur les α-bromo-phenylacétaldéhydes 
substitués  aboutit aux dérivés pyrimidines [9]. 
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- Cette stratégie de synthèse est généralisée à divers autres réactifs dicarbonylés [10]. 
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- De même une série de dihydrothiazolopyrimidines est obtenue selon la même approche de 
synthèse [11] précédemment mentionnée. 
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- L’obtention des thiazolopyrimidinebenzocycloheptenes, présentant une activité 
antimicrobienne, est réalisée selon le schéma réactionnel suivant [12] : 

 
 

 R= Ph, PhOMe, PhCl, PhMe, PhBr

 , CH3COOH

N
N

S

O

RH3C

2) ClCH2COOH
 1) NH2CNH2

S
O CHR

H3C

 
 
- L’accès aux composés N-[5-(2-furanyl)-2-methyl-4-oxo-4H-thieno[2,3-d]pyrimidin-3-yl]-
carboxamides, possèdant en particulier des propriétés antibactériennes se fait à partir  du 2-
acetylamido-4-(2-furanyl)-thiophne-3-carboxylic acide éthyl ester [13]. 
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- Une étude sur la synthèse des analogues de la pyrido[1, 2-a]pyrimidine a été réalisée. Les 
dérivés obtenus ont révélé, des propriétés sédatives, anti-allergique et anti-ulcéreuse [14-17]. 
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- La formation d’une structure pyridopyrimidine a été réalisée par condensation du 2-
aminopyridine sur les alkynoates β-substitués [18]. 
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- Les 2,4-diamino-5-cyano-6-[2-(phosphonomethoxy)ethoxy- pyrimidines ont été préparés à 
partir des tétracyanoéthylènes selon une séquence réactionnelle indiquée sur le schéma ci-
dessous. Ce dérivé présente une activité antivirale après tests biologiques [19]. 
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- La série 5-Amino-4-imino-1(2)-substituée-1(2)H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidines a été obtenue  
selon la même approche de synthèse nécessitant, cependant, un plus grand nombre d’étapes 
réactionnelles [20]. 
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- L’intérêt de ces noyaux pyrimidines  a encouragé d’autres auteurs à synthétiser des 
molécules condensées ( pyrimidine – thiazole)  par irradiation aux micro-ondes [21]. 
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- L’action de l’aminothiazole sur des thiazoles substitués  [22] conduit à des pyrimidines 

condensées. Ces dernières agissent comme analgésiques et anti-inflammatoires. 
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- Les tests d’activité antimicrobienne ont été effectués  in vitro sur des thiadiazolopyrimidines  
synthétisées à partir des 2-aminothiadiazoles substituées et des β-céto-esters [23]. 
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- Une synthèse analogue des 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidines a été effectuée, par 
condensation de β-céto-esters sur des 3-amino-1,2,4-triazoles[24]. 
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- La synthèse d’analogues  de la 2-pyridyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidines a été réalisée. Ces 
derniers produits présentent une activité antimicrobienne [25]. 
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- Les  4,7-dimethyl-2-(4-pyridinyl)-1, 2, 4-triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5(4H)-one utilisé comme 
anti-inflammatoire [26], ont été préparées par action d’un ester β- carbonylé sur un 2-amino 
triazole. 
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- Une synthèse récente utilisant la 2-pyrone et la 2-aminothiadiazole substituée a été signalé 
[27], elle donne accès à des produits présentant l’hétérocycle pyrimidine condensé au 
diazolothiazole. 
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- L’obtention d’une série des 1,2,4-triazolo[1,5-c]pyrimidines, présentant une activité 
pharmacologique vis-à-vis du récepteur de l’antagoniste du tricyclique adénosine A3, est 
réalisé à partir des amines primaires aromatiques [28]. 
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- L’acide déhydroacétique subit l’ouverture du cycle sous l’action d’agents binucléophiles. 
Cette réaction constitue une voie de synthèse des composés pyrimidiniques [29]. 
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Connaissant le comportement chimique de l’acide déhydroacétique, cette réaction nous a 
inspiré l’idée de développer d’autres synthèses de composés pyrimidiniques à partir du même 
précurseur. 
 
IV.3) - Synthèse des pyrimidines condensées à partir des dérivés du DHA 

Ces dernières années, la synthèse des dérivés pyrimidines a pris un essor considérable 
en raison de leurs propriétés biologiques intéressantes. 
La synthèse des nouveaux produits de structure pyrimidine étudiés dans le cadre de ce travail 
utilise, comme précurseurs, deux dérivés de l’acide déhydroacétique 70 et 73. Les différentes 
réactions effectuées sont résumées dans le schéma général suivant : 
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Schéma IV.1 



IV.3.1 ) - Obtention du  dérivé  70 
Le produit 4-oxopyrano[2,3-c]pyrazole 76, a été obtenu par traitement de la cétimine 

69 dans de l’acide acétique, ce qui provoque l’ouverture du cycle pyronique selon une 
technique préalablement décrite [8] schéma IV.2 

Nous remarquons que l’acétoacétyl-pyrazole 70, se présente théoriquement sous deux 
formes tautomères 70a, et  70b. 
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Schéma IV.2 
 
Notre choix s’est porté sur la 4-acétoacétyl-3-méthylpyrazol-5-one 70, pour son intérêt 
potentiel dans la synthèse de divers systèmes hétérocycliques [30] ; schématisé ci-dessous :  
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Schéma IV.3 
 
Ce composé a été caractérisé par les méthodes spectroscopiques de RMN 1H, 13C, et infra-
rouge. 



IV.3.2 )-RMN 1H : 
 

L’étude du spectre RMN 1H dans CDCl3 à 300MHz du composé 70, indique la 
présence de deux pics larges attribuables aux protons de l’hydroxyle. Ce spectre montre 
également que le composé existe sous deux formes tautomères 70 ↔ 70a ou 70 ↔ 70b, 
attestées particulièrement par la présence de deux singulets l’un à 3.87 d’intensité 2H et 
l’autre 5.72 ppm d’intensité 1H, dûs respectivement aux protons méthyléniques de la forme 
70 et vinyliques de l’une des formes 70a ou 70b. Les déplacements chimiques relevés sur le 
spectre pour les deux tautomères sont résumés dans le tableau IV.1 :  

 
Tableau IV.1 : Déplacements chimiques en RMN 1H du composé 70 
 
Tautomère CH3(10) CH3(14) CH2(11) CH(11) OH Harom 

70 
 

2.47 2.13 3.87 -- 11.8 6.80-7.25 

70a ou  70b 
 

2.47 2.35 -- 5.72 14.8 6.80-7.25 

 
 
IV.3.3)-RMN 13C: 
 

La structure du composé 70 est confirmée par son spectre RMN 13C, qui met en 
évidence les signaux attribués aux carbones méthyléniques et vinyliques des deux formes, 
respectivement à 59 et à 103 ppm. 
En effet, les différents signaux représentant les éléments structuraux des deux formes sont 
regroupés sur le tableau ci-dessous. 
 
Tableau IV.2 : Déplacements chimiques en RMN 13C du composé 70 
 
Tautomère  C3 C4 C5 C8 C10 C11 C12 C14 Carom 

70 
 

158 100 146 189 15 59 180 30 115, 118, 121, 128

70a ou 70b 
 

160 105 150 188 16 103 187 22 115, 118, 121, 128

 
 
IV.3.4 )- Infra-rouge: 
 

Sur tous les spectres I.R, réalisés dans des pastilles en KBr, apparaît une bande large 
aux environs de 3400 cm-1 attribuable au OH en position 3 du cycle pyrazole et des bandes 
intenses à 1620 et 1720 cm-1 attribuables aux groupements carbonyles. 
L’ensemble de ces résultats montrent bien la coexistence de la forme tautomère dicétone 70  
avec l’une des deux formes 70a ou 70b mais il ne permet pas de trancher entre ces deux 
dernières. 
 
 
 
 



IV.4 )- Préparation des pyrimidines condensées 71 et 72 à partir du 
             diacétopyrazole   70 

La chaîne latérale α,β dicarbonylé du composé 70 préparé précédemment est indiquée 
pour la synthèse de nouveaux composés présentant le motif pyrimidine très connu pour ses 
propriétés biologiques intéressantes.  
La méthode de synthèse que nous avons adopté ici consiste à construire l’hétérocycle 
pyrimidine à partir des aminothiadiazoles substituées et de l’acétoacetyle-pyrazole 70. 
En effet, l’action des aminothiadiazoles ou les 2-aminobenzothiazoles sur 70, au reflux du 
butanol pendant 3 heures, a permis l’obtention sélective des structures  71 et 72 
(schéma IV.4) 
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Schéma IV.4 
 
 
IV.4.1 )-Résultats : 
 

Les structures 71 et 72 sont caractérisées par différentes méthodes spectroscopiques : 
I.R., RMN du proton et du carbone 13 et par spectrométrie de masse en impact électronique à 
70 eV. 
Nous représentons sur le tableau IV.3, les rendements et points de fusions de tous les dérivés 
de structures 71 et 72.  

 
Tableau IV.3 : Rendements et points de fusion des composés 71 et 72. 
 

Composé 
 

71a 
 

71b 71c 71d 71e 71f 72a 72b 72c 72d

R1 H CH3 CH3CH2 HS CH3S CH3CH2S - - - - 
R2 - - - - - - CH3 CH3O CH3CH2O Cl 

Rdt(%) 55 60 68 50 65 70 45 55 65 68 
PF( °C) 205 220 227 212 235 238-240 250 265 268-270 245
 



 
IV.4.2 )-RMN 1H : 
 

Les spectres de RMN 1H à 300MHz des produits 71 et 72,  réalisés dans CDCl3 en 
présence de l’acide trifluoroacétique, sont compatibles avec les structures proposées. 

 
Tableau IV.4 : Déplacements chimiques en RMN 1H du composé 71 et 72 
 
Composé R1 R2 RMN 1H ( CDCl3+ CF3COOH ) δ( ppm) 

71a H - 2.44(s, 3H, H19), 2.49(s, 3H, H10), 7.01(s, 1H, H9), 7.42(s, 
1H, H5), 7.23-7.86(m, 5H, arom). 

71b CH3 - 2.39(s, 3H, H19), 2.50(s, 3H, H10), 2.07(s, 3H, H16), 7.96(s, 
1H, H5), 7.35-7.54(m, 5H, arom). 

71c CH3CH2 - 2.40(s, 3H, H19), 2.80(s, 3H, H10), 1.40(t, 3H, J= 7Hz, 
CH3CH2), 3.30(m, 2H, J= 7 et 5Hz, CH3CH2), 7.92(s, 1H, 
H5), 7.31-7.68(m, 5H, arom).  

71d HS - 2.52(s, 3H, H19), 2.70(s, 3H, H10), 7.20(s, 1H, H5), 7.36-
7.51(m, 5H, arom). 

71e CH3S - 2.35(s, 3H, H19), 2.44(s, 3H, H10), 2.76(s, 3H, CH3S), 
7.42(s, 1H, H5), 7.05-8.09(m, 5H, arom). 

71f CH3CH2S - 2.36(s, 3H, H19), 2.54(s, 3H, H10), 1.44(t, 3H, J= 7Hz, 
CH3CH2S), 3.35(m, 2H, J= 7 et 5Hz, CH3CH2S), 7.45(s, 
1H, H5), 7.05-8.07(m, 5H, arom).    

72a - CH3 2.58(s, 3H, H23), 2.77(s, 3H, H14), 3.26(s, 3H, H20), 8.75(s, 
1H, H5), 7.45-8.30(m, 8H, arom). 

72b - CH3O 2.76(s, 3H, H23), 3.23(s, 3H, H14), 3.95(s, 3H, CH3O), 
8.78(s, 1H, H5),   7.44-8.74(m, 8H, arom).  

72c - CH3CH2O 2.73(s, 3H, H23), 3.20(s, 3H, H14), 1.43(t, 3H, J= 7Hz, 
CH3CH2O), 4.32(m, 2H, J= 7 et 5Hz, CH3CH2O), 8.71(s, 
1H, H5), 7.30-8.28(m, 8H, arom).    

72d - Cl 2.78(s, 3H, H23), 3.26(s, 3H, H14), 8.79(s, 1H, H5), 7.22-
8.36(m, 8H, arom). 

 
 

Nous remarquons sur les spectres RMN 1H, pour tous les dérivés obtenus : 
- la disparition de deux singulets habituellement observés à 3.87 et 5.72 ppm et 

correspondants respectivement aux protons méthylénique et vinylique des formes 
tautomères du composé 70.  

- L’apparition d’un singulet à 7.20-8.79 ppm, attribuable au proton pyrimidinique en 
position 5. 

 
 
IV.4.3 )-RMN 13C : 
 

L’analyse RMN 13C réalisée dans les conditions précédentes, par la méthode d’Echo 
de spin modulé J, confirme les structures 71  et 72 par l’apparition de deux signaux dus aux 
carbones quaternaires en position 4 et 6 dans ces dernières. Ces résultats sont représentés par 
les données du composé 71a sur le schéma ci-dessous : 
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Comme les dérivés de type 72, ne sont pas très solubles dans les différents solvants deutériés 
et qu’il faut un temps d’accumulation beaucoup plus long en RMN 13C, dans certains cas, les 
signaux des carbones quaternaires sont  difficilement observables sur les spectres. 
 
IV.4.4 )-Spectrométrie  de masse : 
 

Les composés 71 étant de structure pyrazolylidènethiadiazolopyrimidine, c’est à dire 
constitués de trois hétérocycles condensés, il se dégage plusieurs voies possibles de 
fragmentations.  

Nous proposons ci-dessous deux voies de fragmentations possibles du dérivé 71 : 
Dans une première étape, nous observons l’élimination d’une molécule d’acétonitrile suivi 
d’une déshydratation dans la seconde étape pour chaque voie. 
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IV.4.5 ) - Discussion : 
L’interprétation des résultats spectroscopiques nous permet de proposer le mécanisme 

réactionnel suivant pour la formation des pyrazolylidènethiazolopyrimidines (schéma IV.7). 
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Dans une première étape, il se forme l’intermédiaire [A] par l’attaque nucléophile du doublet 
libre du NH2 suivi de l’élimination d’une molécule d’eau. L’intermédiaire ainsi formé subit 
un réarrangement des doubles liaisons par perte d’une deuxième molécule d’eau. 
L’exploitation des spectres RMN 1H et carbone 13  de ces produits permet de préciser la voie 
d’attaque nucléophile en confirmant la structure 71 attendue. Cette nouvelle réaction permet 
de préparer en une seule étape et de façon sélective de nombreux composés de la série 
pyrimidine condensée. 
 
IV.5)- Synthèse des pyrimidines de structure 74 à partir du TAL (triacétic 
            lactone). 

Nous décrivons ici la préparation de nouveaux produits associant l’hétérocycle 
benzimidazole aux pyrimidines. Pour accéder à ces derniers dérivés nous avons examiné 
l’action du 2-aminobenzimidazole sur la 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one. La littérature 
abonde en études d’ouverture du cycle pyranique [31-38] par action d’amines primaires 
aliphatiques et aromatiques sur 4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one (TAL), nous a orienté à 
ce comportement vis-à-vis des amines considérées.  
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Le produit 80 signalé comme intermédiaire éventuel par Kiang [34] pour l’obtention de 79, 
n’a pas été isolé par contre les composés 78 et 81 obtenus a partir les amines aliphatiques et 
aromatiques [38] ont été sépares et isolés. 
Pour notre part, nous avons fait réagir le 2-aminobenzimidazole sur la  4-hydroxy-6-méthyl-
pyran-2-one. La réaction, conduite à reflux dans différents alcools pendant des durées variées 
a permis d’isoler à chaque fois un produit qui s’identifie au dérivé 74, dont la pureté a été 
vérifiée à chaque fois par analyse élémentaire et par spectrométrie de masse. 
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IV.5.1)- Résultats : 
La structure des composés 74 a été établie sur la base des données spectrales ( RMN 

1H, RMN 13C, IR, et spectrométrie de masse). 
Nous représentons sur le tableau ci-dessous, tous les dérivés obtenus : 

 
          Tableau IV.5 : Rendements et points de fusion des composés 74  
 

Composé 74a 
 

74b 74c 74d 

R CH3 

 

C2H5 C3H7 C4H9 

Rdt (%) 70 
 

68 55 50 

P.F. ( °C) 
 

198 204 235-237 240 

                                                       
On note que les rendements des réactions étudiées dépendent de la nature du solvant ROH 
utilisé dans la réaction. Ainsi  lorsque le nombre de carbones du groupement R augmente les 
rendements deviennent faibles, cela pourrait s’expliquer par l’augmentation de l’effet donneur 
de R qui se répercute sur le caractère électrophile du C=O.     
 
 
 
 
 
 



 
IV.5.2)- RMN 1H : 

 

Tableau IV.6 : Déplacements chimiques en RMN 1H des composés 74 
 

Composé R RMN 1H( CDCl3 + CF3COOH), δ ppm 
 

74a CH3 2.78(s, 3H, CH3 en 4), 3.81(s, 3H, R= CH3O), 3.91(s, 2H, CH2 en 6), 
7.28(s, 1H, CH en 5), 7.37-8.03(m, 4H, arom).   

74b C2H5 2.63(s, 3H, CH3 en 4), 1.22(t, 3H, J= 7Hz R= CH3CH2O), 3.78(m, 
2H, J= 7et 5Hz, R= CH3CH2O ), 3.86(s, 2H, CH2 en 6), 7.19(s, 1H, 
CH en 5), 7.09-7.81(m, 4H, arom).   

74c C3H7 2.81(s, 3H, CH3 en 4), 1.23(t, 3H, J= 7Hz R= CH3CH2CH2O), 3.90(s, 
2H, CH2 en 6),  1.75(m, 2H, R= CH3CH2CH2O), 4.24(t, 2H, J= 
6.4Hz, R= CH3CH2CH2O), 7.28(s, 1H, CH en 5),  7.05-7.87(m, 4H, 
arom).           

74d C4H9 2.72(s, 3H, CH3 en 4), 0.84(t, 3H, J= 7Hz R= CH3CH2CH2CH2O), 
1.10(m, 4H, R= CH3CH2CH2CH2O), 4.34(m, 2H, J= 7 et 5Hz, R= 
CH3CH2CH2CH2O), 3.87(s, 2H, CH2 en 6), 7.07(s, 1H, CH en 5), 
7.08-7.83(m, 4H, arom). 

 
L’examen des spectres RMN 1H montre que le cycle pyronique a subi une  

modification structurale lors de la réaction ; cela se justifie par l’absence, pour tous les dérivés 
obtenus, des deux signaux  aux environs de 5.86ppm et 6.14 ppm, correspondants aux protons 
éthyléniques en position 3 et 5, et du pic large à 14 ppm attribuable au groupement OH. 

De plus l’apparition d’un  singulet  plus blindé  à 7.28 ppm est compatible avec le 
proton pyrimidinique en position 5  dans la structure 74. La présence des signaux dus aux 
protons de la fonction ester prouve le bien fondé de notre hypothèse sur la modification 
structurale du TAL. 
 
IV.5.3)- RMN 13C. 

L’analyse RMN 13C a été réalisée dans CDCl3 à 300MHz par la méthode J modulé. Le 
tableau IV.8 ci-dessous représente les déplacements chimiques en ppm des différents 
carbones des produits de type 74. 

Tableau IV.7 : Déplacements chimiques en RMN 13C des composés 74 
 
Cps 
 

C2 C4 C5 C6 C8 C9 C14 C15 C16 C(R) Carom 

74a 
 

155 147 110 159 125 131 17 38 168 51 113,115,121 

74b 
 

154 147 112 155 125 130 17 38 168 25,61 115,116,120 

74c 
 

155 148 113 160 126 129 16 38 169 20, 25, 67 114,116, 121

74d 
 

154 147 111 160 125 131 17 38 167 19, 25, 30, 65 115,116,119 



Nous notons sur leurs spectres de RMN 13C, la présence d’un signal à 167-169 ppm, 
correspondant au carbonyle des groupes esters ainsi que l’apparition des signaux à 154, 147, 
et 155-160 ppm correspondants aux carbones quaternaires en position 2, 4 et 6. Nous 
remarquons donc que les signaux observés en RMN 1H et 13C, corroborent la structure 74. 
 
IV.5.4)- Infra-rouge : 

L’analyse en infra-rouge réalisée dans des pastilles en KBr, montre clairement la 
présence d’une bande aux environs de 1720-1738 cm-1 correspondant au carbonyle des 
groupes esters dans la structure 74. 
 
 
IV.5.5)-Spectrométrie de masse : 

Les composés 74 ont été soumis à une analyse spectroscopique de masse par impact 
électronique à 70 eV . Dans tous les cas nous observons la présence du pic de l’ion 
moléculaire M⎤ +. L’examen des spectres de masse de ces différents composés nous permet de 
proposer les principaux processus probables de fragmentation que nous schématisons ci-
dessous : 
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IV.5.6)-Discussion : 
Les résultats obtenus à l’issue de cette étude nous ont permis de proposer le 

mécanisme de formation des composés 74 schéma IV.11.  La 4-hydroxy-6-methyl pyran-2-
one, chauffée à reflux dans différents alcools pendant 24h donne un précipité par 
refroidissement, qui s’identifie au dérivé 74. La formation de ces derniers composés peut être 
expliquée par une attaque initiale de l’atome d’azote du groupe amino sur le carbone C6 de la 
4-hydroxy-6-méthyl pyran-2-one (TAL). L’intermédiaire [B] ainsi formé par ouverture du 
cycle pyronique donne un deuxième intermédiaire [C] par une réaction d’estérification en 
présence de l’alcool employé comme solvant. La cyclisation de [C]  implique l’attaque de 
l’azote intracyclique pour conduire au composé 74. 
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Nous avons observé, par ailleurs, que les rendements des réactions étudiées dépendent de la 
nature du solvant utilisé ;  plus la température d’ébullition du solvant de la réaction est élevée, 
plus le rendement de la réaction d’estérification augmente. 
 
 
IV.6)-Conclusion : 
 

Les différentes réactions étudiées dans ce chapitre nous ont permis d’accéder à trois 
séries de produits hétérocycliques possédant le motif pyrimidine. Ces réactions ont été 
conduites selon deux voies de synthèse différentes 

- La condensation des aminothiazoles et aminobenzothiazoles sur le β- 
diacétopyrazole 70 conduit en une seule étape à de nouveaux dérivés 71 et 72  possédant le 
motif pyrimidine avec de bons rendements.  

- L’ouverture du cycle pyranique du 4-hydroxy-6-methyl pyran-2-one 73 en présence 
de l’aminobenzimidazole dans différents alcools pendant des durées variées, évolue par une 
réaction d’estérification vers le noyau pyrimidine condensé au benzimidazole 74. Nous avons 
constaté que les rendements des réactions étudiées dépendent de la nature du solvant utilisé. 
Les résultats obtenus permettent de confirmer l’intérêt de l’acide déhydroacetique et de ses 
dérivés pour la synthèse de nouveaux composés pyrimidiniques.       
 
 
 



Partie expérimentale 
 
Composé 69 : 4-hydroxy-6-methyl-3-[(1E)-N-phenylethanehydrazonoyl]-2H-pyran-2-one. 
Dans un ballon de 100ml on pèse 1.68g (0.01mole) d’acide déhydroacétique. On additionne 
30ml d’éthanol puis 1.08g (0.01mole) de phénylhydrazine sous agitation. On porte le mélange 
réactionnel au reflux pendant 1 heure. Après refroidissement de la solution, on a la formation 
d’un précipité jaune qu’on récupère par filtration sous vide. Recristallisation dans l’éthanol. 
Rendement = 85%, P.F= 200-200 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.60(CH3, s, en 8), CH3(CH3, s, en 6), 5.60(CH, s, en 5), 6.90-
7.45(m, 5H, arom). 
IR (KBr): νC=O = 1700cm-1, νN-H = 3200cm-1 
S.M = [M+]= 258 
 
Composé 70 : 1-(5-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)butane-1,3-dione. 
A une solution de 50ml de l’acide acétique contenant 1.29g (0.005mole) de 69. Le chauffage 
à reflux est maintenu, sous agitation magnétique pendant 3 heures. Apres évaporation du 
solvant et recristallisation dans l’acétonitrile, on recueille une poudre jaune. 
Rendement = 73%, P.F= 101 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.47a, b, c(CH3, s, en 10), 2.13a(CH3, s, en 14), 2.35b, c( CH3, s, en 
14), 3.87a( CH2, s, en 11), 5.72b, c( CH, s, en 11), 6.80-7.25( m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 158a (C3), 100a(C4), 146a(C5), 189a(C8), 15.04a(C10), 54a(C11), 
180a(C12), 30.58a(C14), 115, 118, 121, 128(Carom). 
160b, c (C3), 105b, c (C4), 150b, c (C5), 188b, c(C8), 15.44b, c(C10), 96b, c(C11), 187b, c(C12), 22,29b,  c 

(C14). 
IR (KBr): νC=O = 1620cm-1, 1720cm-1, νOH = 3400cm-1. 
S.M = [M+]= 258. 
 
Composé 71a :  (4E) -5- methyl-4-(7- methyl- 5H-[1,3,4] thiadiazolo [3,2-a] pyrimidin-5-
ylidene)-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one. 
1.01g (10-2mole) de 2-amino-1,3,4-thiadiazole et 2.58g (10-2mole) diacétoacétylpyrazole sont 
portés à reflux et sous agitation  dans 40ml de n-butanol. Après deux heures de chauffage, le 
solvant de la réaction est réduit de moitié. Le produit est filtré, puis recristallisé dans 
l’éthanol. 
Rendement = 55%, P.F= 205 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.44(s, 3H, en 15), 2.49(s, 3H, en 4), 7.01(s, 1H, en 5), 7.42(s, 
1H, en 9), 7.23-7.86(m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 155(C2), 161(C4), 129(C5), 108(C6), 128(C9), 24(C10), 97(C11), 
169(C12), 147(C15), 16(C25), 111, 120, 121, 137(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C16H13N5OS ): 323.374, 323.382  
Analyse Centésimale:  calculée : C(59.43%), H(4.05%), N(21.66%) 
                                     trouvée  : C(59.51%), H(4.11%), N(21.73%) 
Les dérivés 71b-71f ont été obtenus selon la technique décrite pour 71a. 
 
 
 
 
 
 



Composé 71b : (4E)-4-(2,7-dimethyl-5H-[1,3,4]thiadiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-ylidene)-5-
methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one. 
Rendement = 60%, P.F= 220 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.39(s, 3H, en 15), 2.50(s, 3H, en 4), 2.07(s, 3H, en 9), 7.96(s, 
1H, en 5), 7.35-7.54(m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 154(C2), 160(C4), 130(C5), 108(C6), 127(C9), 20(C10), 96(C11), 
167(C12), 147(C15), 25(C16), 1(C19), 112, 120, 122, 137(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C17H15N5OS ): 337.400, 337.414 
Analyse Centésimale:  calculée : C(60.52%), H(4.48%), N(20.76%) 
                                     trouvée  : C(60.59%), H(4.53%), N(20.83%) 
 
Composé 71c : (4E)-4-(2-ethyl-7-methyl-5H-[1,3,4]thiadiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-ylidene)-
5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one. 
Rendement = 68%, P.F= 227 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.40(s, 3H, en 15), 2.80(s, 3H, en 4), 1.40(t, 3H, J= 7Hz, 
CH3CH2), 3.30(m, 2H, J= 7 et 5Hz, CH3CH2), 7.92(s, 1H, en 5), 7.31-7.68(m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 158(C2), 162(C4), 130(C5), 107(C6), 128(C9), 20(C10), 
95(C11), 166(C12), 148(C15), 26(R=CH3CH2), 25(CH3CH2), 18(C25), 112, 121, 123, 
138(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C18H17N5OS ): 351.427, 351.433 
Analyse Centésimale:  calculée : C(61.52%), H(4.88%), N(19.93%) 
                                     trouvée  : C(61.59%), H(4.92%), N(20.01%) 
 
Composé 71d : (4E)-4- (2-mercapto-7-methyl-5H-[1,3,4]thiadiazolo [3,2-a]pyrimidin-5-
ylidene)-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one 
Rendement = 50%, P.F= 212 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.52(s, 3H, en 15), 2.70(s, 3H, en 4), 7.20(s, 1H, en 5), 7.36-
7.51(m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 155(C2), 167(C4), 133(C5), 109(C6), 127(C9), 24(C10), 
95(C11), 171(C12), 148(C15), 17(C25), 113, 123, 129, 133(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C16H13N5OS2 ): 355.440, 355.448 
Analyse Centésimale:  calculée : C(54.07%), H(3.69%), N(19.70%) 
                                     trouvée  : C(54.13%), H(3.72%), N(19.82%) 
 
Composé 71e :  (4E) -5-methyl-4- [7-methyl-2- (methylthio) -5H- [1,3,4]thiadiazolo [3,2-a] 
pyrimidin-5-ylidene]-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one. 
Rendement = 65%, P.F= 235 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.35(s, 3H, en 15), 2.44(s, 3H, en 4), 2.76(s, 3H, CH3S), 7.42(s, 
1H, en 5), 7.05-8.09(m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 157(C2), 162(C4), 130(C5), 112(C6), 126(C9), 18(C10), 
93(C11), 165(C12), 147(C15), 14(C25), 24(CH3S),  114, 123, 128, 139(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C17H15N5OS2 ): 369.466, 369.470 
Analyse Centésimale:  calculée : C(55.26%), H(4.09%), N(18.96%) 
                                     trouvée  : C(55.38%), H(4.13%), N(19.03%) 



Composé  71f  :  4E)-4-[2- (ethylthio) -7-methyl -5H- [1,3,4]thiadiazolo [3,2-a] pyrimidin-5-
ylidene]-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one. 
Rendement = 70%, P.F= 238-240 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.36(s, 3H, en 15), 2.54(s, 3H, en 4), 1.44(t, 3H, J= 7Hz, 
CH3CH2S), 3.35(m, 2H, J= 7 et 5Hz, CH3CH2S), 7.45(s, 1H, en 5), 7.05-8.07(m, 5H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 161(C2), 164(C4), 127(C5), 109(C6), 130(C9), 19(C10), 
94(C11), 165(C12), 148(C15), 28(R=CH3CH2), 24(CH3CH2), 16(C25), 113, 123, 125, 
139(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C18H17N5OS2 ): 383.493, 383.497 
Analyse Centésimale:  calculée : C(56.37%), H(4.47%), N(18.26%) 
                                     trouvée  : C(56.51%), H(4.57%), N(19.38%) 
 
Composé 72a : (4E)-4-(2,8-dimethyl-4H-pyrimido[2,1-b] [1,3] benzothiazol-4-ylidene)-5-
methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one 
On porte à reflux dans le butanol 1.64g(0.01mole) de 6-methyl-1,3-benzothiazol-2-amine et 
1.68g(0.01mole) diacétoacétylpyrazole 70 pendant trois heures. Après évaporation du solvant 
de la réaction, sous pression réduite, le produit 72a est obtenu après purification par 
chromatographie sur colonne de silice (éluant : dichlorométhane/éthanol 99 :1). 
Rendement = 45%, P.F= 250 °C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.58(s, 3H, en 19), 2.77(s, 3H, en 4), 3.26(s, 3H, en 11), 8.75(s, 
1H, en 5), 7.45-8.30(m, 8H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 154(C2), 160(C4), 126(C5), 111(C6), 21(C14), 100(C15), 
163(C16), 148(C19), 23(R2= CH3), 14(C23), 142(C8), 143(C9), 138(C11), 136(C22), 117, 
120, 123, 125, 129, 130(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H18N4OS ): 386.471, 386.479 
Analyse Centésimale:  calculée : C(68.37%), H(4.69%), N(14.50%) 
                                     trouvée  : C(68.45%), H(4.74%), N(14.61%) 
 
Les produits 72b-72d ont été obtenus suivant le protocole décrit dans le cas de 71a 
 
Composé 72b :(4E)-4-(8-methoxy-2-methyl-4H-pyrimido[2,1-b][1,3]benzothiazol-4-ylidene) 
-5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one. 
Rendement = 55%, P.F= 265°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.76(s, 3H, en 19), 3.23(s, 3H, en 4), 3.95(s, 3H, CH3O), 8.78(s, 
1H, en 5),   7.44-8.74(m, 8H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 155(C2), 159(C4), 126(C5), 110(C6), 20(C14), 100(C15), 
160(C16), 148(C19), 56(R2= CH3O), 15(C24), 141(C8), 143(C9), 137(C11), 135(C23), 115, 
120, 124, 125, 129, 131(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C22H18N4O2S ): 402.470, 402.478 
 
Analyse Centésimale:  calculée : C(65.65%), H(4.51%), N(13.92%) 
                                     trouvée  : C(65.73%), H(4.68%), N(14.01%) 
 
 
 
 



Composé 72c : (4E)-4-(8-ethoxy-2-methyl-4H-pyrimido[2,1-b][1,3]benzothiazol-4-ylidene)-
5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one 
Rendement = 65%, P.F= 268-270°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.73(s, 3H, en 19), 3.20(s, 3H, en 4), 1.43(t, 3H, J= 7Hz, 
CH3CH2O), 4.32(m, 2H, J= 7 et 5Hz, CH3CH2O), 8.71(s, 1H, en 5), 7.30-8.28(m, 8H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 153(C2), 161(C4), 127(C5), 111(C6), 19(C14), 97(C15), 
163(C16), 145(C19), 24(R2= CH3CH2O), 65(R2= CH3CH2O), 15(C25), 140(C8), 142(C9), 
136(C11), 135(C24), 112, 118, 123, 125, 129, 132(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C23H20N4O2S ): 416.497, 416.502 
Analyse Centésimale:  calculée : C(66.33%), H(4.84%), N(13.45%) 
                                     trouvée  : C(66.71%), H(5.03%), N(13.67%) 
 
Composé 72d : (4E)-4-(8-chloro-2-methyl-4H-pyrimido[2,1-b][1,3]benzothiazol-4-ylidene)-
5-methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-pyrazol-3-one 
Rendement = 68%, P.F= 245°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.78(s, 3H, en 19), 3.26(s, 3H, en 4), 8.79(s, 1H, en 5), 7.22-
8.36(m, 8H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 153(C2), 160(C4), 127(C5), 112(C6), 20(C14), 98(C15), 
165(C16), 148(C19), 16(C23), 141(C8), 143(C9), 135(C11), 137(C22), 116, 120, 123, 125, 
129, 129(Carom). 

S.M (IE, 70ev) :  M
 . +

= (calculée, trouvée pour C21H15ClN4OS ): 406.889, 406.893 
Analyse Centésimale:  calculée : C(61.99%), H(3.72%), N(13.77%) 
                                     trouvée  : C(62.07%), H(3.78%), N(13.82%). 
 
Composé 73 :  4-hydroxy-6-méthyl-pyran-2-one. 
168.14g (1mole) d’acide déhydroacétique dissous dans 500ml d’acide sulfurique à 95% sont 
placés dans un réacteur à agitation mécanique puis soumis à un chauffage progressif jusqu’à 
120°C. Cette température est maintenue pendant 90 minutes. Le mélange est ensuite versé sur 
2kg de glace. Le précipité formé est filtré, lavé jusqu’à faible acidité des eaux de lavage puis 
recristallisé dans l’eau. 
Rendement = 85%, P.F= 187°C. 
RMN 1H (DMSO, 300MHz) : 2.22(s, 3H, CH3), 5.27(d, J= 2.5, 1H en 3), 6.00(d, J= 2.5, 1H, 
en 5), 11.0(large, 1H, OH). 
IR (KBr): νC=O = 1660cm-1, 1720, νC=C = 1590cm-1, 1630cm-1,  νOH = 3300cm-1 
 
Composé 74a : methyl (2-methylpyrimido[1,2-a]benzimidazol-4-yl)acetate. 
On chauffe à reflux pendant 15 à 30 heures, 1.26g(0.01mole) de 4-hydroxy-6-méthyl pyran-2-
one 73 et 1.33g ( 10-2 mole) de 2-aminobenzémidazole dans différents alcools. Après 
refroidissement de la solution, on a la formation d’un précipité blanc qu’on récupère par 
filtration sous vide. 
Rendement = 70%, P.F= 198°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.78(s, 3H, CH3 en 4), 3.81(s, 3H, R= CH3O), 3.91(s, 2H, CH2 
en 6), 7.28(s, 1H, CH en 5), 7.37-8.03(m, 4H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 155(C2), 147(C4), 110(C5), 159(C6), 125(C8), 131(C8), 
17(C14), 38(C15), 168(C16), 51(CH3O), 113,115,121(Carom). 
Masse DIC (NH3): [M + H]+= 255. 
IR(KBr) : 1720cm-1 (νC=O). 
 



Analyse Centésimale: calculée : C(65.87%), H(5.13%), N(16.46%) 
                                    trouvée : C(65.79%), H(5.05%), N(16.35%).  
 
Nous avons synthétisé avec la même technique les dérivés 73b- 73e. 
 
Composé 74b : ethyl (2-methylpyrimido[1,2-a]benzimidazol-4-yl)acetate. 
Rendement = 68%, P.F= 204°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.63(s, 3H, CH3 en 4), 1.22(t, 3H, J= 7Hz R= CH3CH2O), 
3.78(m, 2H, J= 7et 5Hz, R= CH3CH2O ), 3.86(s, 2H, CH2 en 6), 7.19(s, 1H, CH en 5), 7.09-
7.81(m, 4H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 154(C2), 147(C4), 112(C5), 155(C6), 125(C8), 130(C9), 
17(C14), 38(C15), 168(C16), 25(CH3CH2O), 61(CH3CH2O) 115,116,120(Carom). 
Masse DIC (NH3): [M + H]+= 269. 
IR(KBr) : 1725cm-1 (νC=O). 
Analyse Centésimale:  calculée : C(66.90%), H(5.61%), N(15.60%) 
                                     trouvée  : C(66.79%), H(5.53%), N(15.45%).  
 
Composé 74c : propyl (2-methylpyrimido[1,2-a]benzimidazol-4-yl)acetate 
Rendement = 55%, P.F= 235-237°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.81(s, 3H, CH3 en 4), 1.23(t, 3H, J= 7Hz R= CH3CH2CH2O), 
3.90(s, 2H, CH2 en 6),  1.75(m, 2H, R= CH3CH2CH2O), 4.24(t, 2H, J= 6.4Hz, R= 
CH3CH2CH2O), 7.28(s, 1H, CH en 5),  7.05-7.87(m, 4H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 155(C2), 148(C4), 113(C5), 160(C6), 126(C8), 129(C9), 
16(C14), 38(C15), 169(C16), 25(CH3CH2CH2O), 20(CH3CH2CH2O), 67(CH3CH2CH2O) 
114,116,121(Carom). 
Masse DIC (NH3): [M + H]+= 283. 
IR(KBr) : 1735cm-1 (νC=O). 
Analyse Centésimale:  calculée : C(67.83%), H(6.05%), N(14.83%) 
                                     trouvée  : C(67.65%), H(5.93%), N(14.45%). 
 
Composé 74d : butyl (2-methylpyrimido[1,2-a]benzimidazol-4-yl)acetate. 
Rendement = 50%, P.F= 240°C. 
RMN 1H (CDCl3, 300MHz) : 2.72(s, 3H, CH3 en 4), 0.84(t, 3H, J= 7.4Hz R= 
CH3CH2CH2CH2O), 1.31(m, 2H, R= CH3CH2CH2CH2O), 1.65(m, 2H, R= 
CH3CH2CH2CH2O), 4.34(m, 2H, J= 7 et 5Hz, R= CH3CH2CH2CH2O), 3.87(s, 2H, CH2 en 6), 
7.07(s, 1H, CH en 5), 7.08-7.83(m, 4H, arom). 
RMN 13C (CDCl3, 300MHz) : 154(C2), 147(C4), 111(C5), 160(C6), 125(C8), 131(C9), 
17(C14), 38(C15), 167(C16), 25(CH3CH2CH2CH2O), 19(CH3CH2CH2CH2O), 
30(CH3CH2CH2CH2O), 65(CH3CH2CH2CH2O),  115,116,119(Carom). 
Masse DIC (NH3): [M + H]+= 297. 
IR(KBr) : 1733cm-1 (νC=O). 
Analyse Centésimale: calculée : C(68.67%), H(6.44%), N(14.13%) 
                                     trouvée : C(68.70%), H(6.63%), N(14.43%). 
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CONCLUSION 
 
 

 
Ce travail avait pour objectif principal, l’élaboration de nouveaux hétérocycles à partir 

des 2- pyrones dont les potentialités synthétiques sont remarquables. Le DHA et la TAL ont 
été utilisés dans ce but. 

 
En nous basant sur des analogies structurales avec des séries de composés présentant 

des activités biologiques intéressantes, nous avons élaboré un programme visant des 
molécules hétérocycliques pouvant faire l’objet d’applications potentielles intéressantes. 

 
Les résultats essentiels suivants ont été obtenus : 
 
Nous avons mis au point deux méthodes de synthèse généralisées et très rentables de 

deux séries de composés de structure benzodiazépine 19 et 21 possédant un substituant 2- 
pyronyle. Les structures et mécanismes de formation de ces dérivés sont décrits en détail. 
De par les fonctions qu’ils portent, ces produits promettent des propriétés chimiques 
considérables et ouvrent la voie à de nombreuses possibilités de synthèses. Partant de cette 
approche, nous avons mis en évidence que le site 3 de ces dérivés peut être le siège d’une 
halogénation par la NBS ou la NCS. Les produits ainsi obtenus peuvent faire l’objet de 
réactions de substitution de l’halogène par divers groupements. 

L’alkylation des dérivés 19 et 21 a permis d’accéder de façon spécifique aux produits 
de monoalkylation sur l’azote en position 1. 

 
Comme les cétimines du DHA sont faciles d’accès, nous avons synthétisé quelques 

uns de ces dérivés originaux par la substitution sur la fonction imine. Cette dernière, siège 
de la réaction avec le TosMIC, a conduit à des imidazoles. La structure 68 de ces dérivés est 
rationalisée sur la base de considérations mécanistiques appropriés. 

 
Enfin, nous avons décrit deux voies d’accès à des structures de type pyrimidine : 
 
α ) Les β-diacétopyrazoles 70 ont servi dans l’élaboration, en une seule étape, des 

dérivés 71 et 72 possédant le motif pyrimidine condensé avec des aminothiazoles dans le 
composé 71 et avec des aminobenzothiazoles dans le composé 72. 

 
 β ) Le TAL subit l’ouverture du cycle en présence de l’aminobenzimidazole. L’acide  
carboxylique qui en résulte est estérifié par l’alcool ( utilisé ici comme solvant ) avant 
l’étape finale d’hétérocyclisation en pyrimidine condensée au benzimidazole . 
 

Au cours de ce travail, le choix des voies de synthèse s’est opéré sur la base d’un 
éventuel développement des produits obtenus en vue d’applications industrielles. C’est 
pourquoi nous nous sommes attachés à préciser les conditions expérimentales permettant de 
nous situer au plus près de la faisabilité industrielle. 

 
Dans l’immédiat, nous avons voulu déterminer l’intérêt de ces produits en terme 

d’applications biologiques. Un grand nombre a été soumis à des tests sur un certain nombre 
de cibles biologiques selon des techniques automatisées. Ce travail, est en voie de 
réalisation à l’université de Strasbourg.  
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