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Liste des abréviations

TAL : Tri Acetic Lactone

DHA : Acide dehydroacétique

DME : 1,2-diméthoxyéthane

GABA-a : Acide y-amino butyrique

CNS : Systeme Nerveux Central

0-PDA : 0-phényléne diamine

POM : Polyoxometalate

APTS : Acide p-toluene sulfonique

NBS : N-bromosuccinimide

RT (rt) : Room Temperature (Température ambiante)
PFC : Perfluro carbone

p-TsOH : Acie p-toluene sulfonique

DMFDMA : Diméthylformamide diméthylacetal

PBBS : Poly(N,N'-dibromo-N-ethyl-benzene-1,3-disulfonamide)
TBBDA : N,N,N',N'-Tetrabromobenzene-1,3-disulfonamide
DCE : Dichloro éthane

PPTS : Pyridinium-p-toluene sulfonate

TFA : Acide trifluoroacétique



Résumé :
&e présent travail développe des méthodes de synthése d’hétérocycles du type pyrano-1,5-
benzodiazépine a partir du I’acide dehydroacétique, une 2-pyrone hydroxylée, par deux voies
différentes a savoir la synthése a multiples étapes et la synthése en une seule étape dite
réaction in One-pot
Nous avons élaboré, en premier lieu, un plan de synthese sur la base des travaux déja réalises,
¢tayé d’une étude bibliographique actualisée dans le but d’obtenir les structures
benzodiazépines dans des conditions opératoires simples
Les structures 1,5-benzodiazépines obtenues ont été soumises & des réactions de
fonctionnalisation en les opposant au DMF-DMA, un aldéhyde masqué plus réactif que les
aldéhydes, dans le but d’obtenir des structures bicycliques susceptibles de posséder un intérét
biologique éventuel.
L’exploitation des deux méthodes de synthese nous a permis, aprés une étude comparative,
d’effectuer une évaluation économique (gain d’énergie, de temps et réduction de moyens
mateériels et solvants), c'est-a-dire, rechercher les conditions optimales d’acces aux structures
benzodiazépines désirées.
Mots clés : Acide dehydroacétique, pyrano-1,5-benzodiazépine, Réaction multi-étapes,
Réaction in one-pot, Fonctionnalisation.
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Abstract:

Chis work develops the synthesis methods of heterocycles structures of pyrano-1,5-
benzodiazepine type using dehydroaetic acid, a hydoxylated 2-pyrone, as starting material by
two different ways, in fact, the synthesis with multiple steps and the synthesis in one step
known as in One-pot reaction.

We developed, a synthesis plan on the basis of work already completed, supported of an up of
date bibliographical study in order to get the 1,5-benzodiazepines structures under simple
operating conditions

The 1,5-benzodiazepines structures were subjected to a functional transformation reaction by
opposing them to the DMF-DMA, a more reactive aldehyde, with an aim of obtaining bicyclic
structures likely to have a possible biological interest.

The exploitation of these two synthesis methods has enabled to us, after a comparative study,
to carry out an economic evaluation (less energy and solvent consuming, reaction time
reduction, simple devices...), with the intention to establish the optimum conditions to access
to the targeting benzodiazepine structures.

Key words: Dehydroacetic acid, Pyrano-1,5-benzodiazepine, Multi-steps reaction, In one-pot
reaction, functional transformation.
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INTRODUCTION GENERALE

L’objectif du présent travail est d’utiliser 1’acide déhydroacétique (DHA, Tetra Acetic
Lactone) une pyrone hydroxylée, comme synthon dans la synthése des hétérocycles de type

pyrano-1, 5 - benzodiazépine, par deux voies différentes.

L’exploitation de ces deux méthodes permet, aprés une étude comparative, d’effectuer une
évaluation économique (gain d’énergie, de temps et réduction de moyens matériels et
solvants), c'est-a-dire, rechercher les conditions optimales de la réaction. Pour cela, nous avons
adopté, dans un premier temps, une réaction de synthése a multiples étapes, dite classique. En
second, la réaction en une seule étape, qui se généralise lentement a travers le monde, a été
employée pour la premiere fois dans notre laboratoire. Sa difficulté réside dans le contrdle de

la formation simultanée des sous-produits.

Dans ce mémoire répartie en trois chapitres, nous avons réalisé une étude de synthése de la
structure 1, 5-benzodiazépine, a partir du DHA (2-pyrone), des diamines primaires et des

composés carbonylés, produits a bon marché.

On a essayé, dans le premier chapitre, de présenter les différentes méthodes de synthéses des
benzodiazépines pour valoriser ce mémoire, en se référant a des travaux plus ou moins
d’actualité. Cette recherche bibliographique peut étre une premiere référence pour le futur de

notre laboratoire.

Dans le deuxieme chapitre, nous avons repris les travaux de syntheses des pyrano-1,5-
benzodiazépines pour deux raisons. La premiere, est de vérifier leurs reproductions et la
deuxiéme, se retrouve dans le troisieme chapitre. Par ailleurs, nous avons tenté de
fonctionnaliser, ces 1,5-benzodiazépines, par le diméthylformamide diméthyle acétal
(DMFDMA) en catalyse acide et basique, dans le but d’obtenir un systéme 1,5-benzodiazépine
bicyclique. Une étude de caractérisation de tous les produits obtenus a éte realisée.
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Le troisieme chapitre traite un sujet relativement récent et délicat par sa complexité, qui est la
synthése en une seule étape de ces pyrano-1,5-benzodiazépines. Evidemment, tous les produits
sont caractérisés par des methodes spectroscopiques. Cela nous a permis de réaliser une étude

comparative avec les résultats obtenus par la réaction a plusieurs étapes.

On termine ce travail par une conclusion générale.



CHAPITRE |

MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE
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1.1. 2- Pyrones

Plusieurs pyrones a savoir le Tri-Acetic Lactone (TAL) 1 et le Tetra-Acetic lactone (DHA) 2
constituent des noyaux intrinseques a de grandes variétés des molécules naturelles d’intérét
biologique telles que les solanopyrones [1], phéromones [2], coumarines [3] ainsi que les

inhibiteurs des a-chymotrypsines [4] et des enzymes Elastases [5].

Le motif 2-pyrone est considéré comme un ester cyclique insaturé [6], il possede a la fois les

propriétés physiques et chimiques des alcénes et des arenes.

La structure des 2-pyrones ressemble étroitement a des sels de pyrylium 3 avec la seule

différence que le méthine en C-2 ou C-6 est remplacé par une fonction carbonyle.

L’oxygeéne cétonique 4 présente une nucléophilicité croissante, il est méthylé par le

triméthyloxonium tetrfluoroborate pour donner des dérivés de pyrylium [7].

OH

A
54\ ﬁ2| ‘543
6 g 3.6 10® 61 2
(1) o AN o) o)
2 3 4

Les 2-pyrones se distinguent par deux natures différentes :

- Le caractére aromatique a été mis en évidence par la substitution électrophile, a savoir la

nitration [8], sulfonation [9] et I’halogénation [10].

- Le caractere aliphatique est démontré via la réaction Diels-Alder ou la pyrone peut jouer le

role de diene et de diénophile. [11]
Par ailleurs, on peut les caractériser facilement par les méthodes spectrales :

Les 2-pyrones non-substituées présentent deux bandes d’absorption UV vers 216 et 289 nm,
la présence des chromophores influe 1’absorption. Contrairement, 1’isomére 4-pyrone absorbe
vers 246 et 260 nm, cette différence permet de distinguer les deux isomeéres 2-pyrone et 4-

pyrone.
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La bande caractéristique Infra-rouge de la fonction carbonyle de la 2-pyrone (C=0, Lactone)
apparait vers 1730-1704 cm™ (voir le spectre expérimental du DHA en annexe), cette bande

est parfois accompagnée de bandes moins intenses vers 1770-1740 cm™ [12]

La présence de groupements fonctionnels sur la 2-pyrone provoque le déplacement des
fréquences d’absorption en fonction de la nature et la position du substituant. En effet, le
spectre d’absorption IR de 5- ou 6- formyl-2H-pyran-2-one présente des bandes d’absorption
vers 1765 — 1745 cm™ attribuable au groupement formyl ; le 4-pyrone donne des bandes
d’absorption vers 1667 cm™, elle est vers 1730 cm™ pour les 2-pyrones, cette différence est

due a la forte basicité des 4-pyrones [13]

Le spectre RMN-'H des 2-pyrones non substitués présente deux multiplets complexes
d’intensités égales, le premier multiplet vers 6 6.38 ppm et 6.43 ppm attribué aux protons en
C-3 et C-4, le deuxiéme multiplet vers & 7.56 ppm et 7.77 ppm attribué aux protons en C-4
et C-6

Les constantes de couplage des protons en C3 et C-4 (J=9.4 Hz), des protons en C-4 et C-5
(J=6.3 Hz) et des protons en C-5 et C-6 (J=5.0 Hz) [11, 13].

Cette mise au point spectrale nous permet d’interpréter facilement nos spectres d’analyses et

par conséquence, élucider les structures.

1.2. Acide déhydroacétique (Tetra Acetic Lactone, DHA)

Le DHA, une 2-pyrone acétylé en position 3, est un précurseur dans la synthese de
nombreux produits hétérocycliques appartenant a une grande variété de composés connus

pour leurs vertus thérapeutiques [14]

Ce composé isolé a partir de sources naturelles joue un réle important dans la synthése
organique, est utilisé dans la préparation de nouveaux dérivés fonctionnels a large spectre
d’application [14]

Parmi les produits naturels dont la 2-pyrone constitue le squelette de base, on peut citer les
buffadienolides dans laquelle une structure stéroide est attachée a la lactone en position 5 e.g.
la bufalin 5, ces produits sont extraits des Crassulaceae et Hyacinthaceae, familles

d’especes riches en bufadienolides qui conserve la méme structure du motif lactone et des

structures multiples du squelette stéroidien [15]
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Plusieurs bufadienolides tels que le daigremontianin 6, le bersaldegenin 1,3,5-orthoacetate 7,
le 3-O-acetyldaigredorigenin 8, le 1-O-acetylbersaldegenin 9 et le 3-O-acetylbersaldegenin

10 ont été isolés a partir des Kalanchoe daigremontiana [16]

(@]
o)
OH
HO H 6 R'=0, R2=0H
7 R'=H,, R>=H
5
(@]
R20

8 R'=Me, R?=H, R3=COMe
OH 9 R'=CHO, R2=Ac, R3=H

10 R'=CHO, R2=H, R3=COMe
R3O

OH

Quelques styryl-2-pyranones présents naturellement ont été isolées a partir des especes telles
que les Piper, Aniba, Alpinia,Miliusa et Ranunculus, ainsi de nouveaux dériveés des
polyhydroxystyryl-pyran-2-one le phelligridin B 11 conjointement avec des

pyranopyrandione, ont été isolés a partir de champignon Phellinus igniarius. [17a]

Récemment, une métabolite macrocyclique hautement oxygénée phelligridimer A 12, a été
isolé a partir d’une solution éthanolique de I’espéce P. igniarius. Phelligridimer A manifeste

une activité anti-oxydante avec une valeur ICso de 10.2 mM [17b]

Un dérivé de styryl le 3,4-dimethoxy-6-styryl-pyran-2-one 13, est isolé a partir des Miliusa
balansae (Annonaceae), qui est utilisé en médecine traditionnelle chinoise pour le traitement

des gastropathie. [18]
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OH
COOMe
B
x o o)
HO HO
OH 1"
HO

OMe
| N OMe
X o) o)
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Il est important de signaler que, le Tri Acétique Lactone (TAL) 2, obtenu par réaction de
déacetylation du DHA 1 en milieu d’acide sulfurique concentré, est en réalité le noyau de la

2-pyrone, hydroxylé en position 4 et méthylé en position 6.

OH O OH
\ \
5 4 3 CH3 5 4 3
6 4 2 6 4 2
Hs;C (6) O H3C (0] (6]
1 2

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. [19]

1.2.1. Action des Amines sur ’acide déhydroacétique 1

La 2-pyrone (acide déhydroacétique, DHA) est le réactif utilise dans la synthése présentée

dans ce mémoire. Pour cela, nous résumons sa réactivité par quelques exemples :
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a -Amines primaires

L’action des amines primaires sur I’acide déhydroacétique conduit a la formation des imines

qui sont en equilibre avec leurs tautomeéres [20]

R=H, CH; Et, NH, NHCH; NHPh, OH

Un exces d’amines dans le mélange réactionnel (DHA-amines primaires) provoque, par
chauffage a reflux, I"ouverture du cycle pyrone pour accéder a la structure (2,6-

diaminoalkyl-2,5-heptadiene-4-ones)

OH (0]
R R

R-NH, ~ NH (0] HN -
X CH,

) \ /

A, -CO, H;C CH;

H;C (0] 0]
16
1

La condensation des amines primaires sur le DHA 1 se fait préférentiellement sur les
carbones, en position 2 et 6 de la pyrone ainsi que le carbone du carbonyle de ’acétyle en
position 3.

b - Amines secondaires

Les amines secondaires reagissent sur le DHA 1 et conduisent a des produits d’ouverture de
I’hétérocycle pyrone, aprés une attaque nucléophile du doublet électronique libre de 1’atome

d’azote sur le site 2 ou 6.
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CHs

R,NH RoNH
A A

NR; OH 0 OH OH 0
HsC CHj3 HsC CH;
CO,H CONR,
17 18

Dans cette réaction, en quantité équimolaire, on obtient des dérivés 19, alors que I’utilisation

de deux équivalents d’amines favorise plutot la formation de la structure 20.

OH o)
’ X CHy
HsC o o
1
HNR, 2 HNR,
T.amb A
o) NR
2 NR,
Z R,N
CH
3 =4 ~ CH,
H,C o) o) Chs ©
19 20

¢ - Hydrazine et ses dérivés

L’action de I’hydroxylamine sur le DHA est une condensation classique d’un groupement

NH, sur un carbonyle, comme schématisée ci-dessous :
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OH o) XH
OH N‘/
X CHy
Alcool X CH,
+  HXNH, ———> ‘
HsC o o}
H4C o o

1 21

(X=0, NR)

L’acide déhydroacétique 1 mis en présence de deux équivalents d’hydrazine dans une solution
d’acide chlorhydrique, forme dans une premiére étape 1’intermédiaire 14 qui Se cyclise en
structure pyrazole 22 selon le schéma réactionnel ci-dessous

Cet intermédiaire 22 aboutit aux molécules de structure bipyrazole 23, par condensation d’une

deuxiéme molécule d’hydrazine.

H
OH 0 N
OH N|/ \R
N CHg HCI, DME AN o
+ 2NH,-NHR ——> ‘ 3
A
HaC (o) o)
HsC o) o]
1
14
l CH3COOH
o 0
CHj3
sC
\/N
(e} N\
R

d - Diamines aromatiques

Les 1,2-diamines aromatiques se comportent de la méme maniere que les monoamines et les

hydrazines en présence du DHA, c'est-a-dire que la réaction de condensation de I’amine est
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portée préférentiellement sur le carbone du carbonyle de 1’acétyle en position 3 du cycle

pyronique.
OH O
H,N
N CH,
+ W
HsC o o} HoN ’ /\
/
1
o)
o)
o}

Il est intéressant de signaler que le dérivé 24, porté au reflux du solvant ne réagit pas comme
son homologue 14, c'est-a-dire, on n’observe pas I’attaque du NH, libre dans 24, sur le

carbone du carbonyle en position 2 et par la suite 1’ouverture du cycle pyrone.

La reprise de cette réaction dans le toluéne en présence de 1’acide p-toluéne sulfonique
comme catalyseur et a I’aide d’un séparateur d’eau du type Dean Stark, donne des produits de

structure 1,5-pyranobenzodiazepine.

HsC R
N
(@) — D/\
frk R G e
CH3-Ph SO,H —
HaC
25

1
R=H,CH; CI, NO, ..

Les conditions opératoires choisies, ont orienté I’attaque sur le carbone énolique en position
4. Pour interpréter ce point, il faut chercher I’explication dans les effets du solvant et des

catalyseurs d’une part et les effets stéréo électronique et d’encombrements, d’autre part.

11
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1.3. Benzodiazépines

Les Benzodiazépines sont des molécules a caractére basique induit par la présence des deux
hétéroatomes d’azotes dans le cycle a sept chainons. Ce dernier condensé a un cycle
benzénique constitue le squelette de base des benzodiazépines.

Elles font partie des composés organiques a activité pharmaceutique, pour ne citer
que quelques cas : elles sont utilisées principalement dans le traitement des troubles du
systeme nerveux central SNC [21-27]; elles sont utilisées aussi comme agents anti-
convulsivant, anti-inflammatoire, anti-histaminique [28], inhibiteur de synthese des
prostaglandines [29] ainsi que des activités antibiotiques [30]

En outre, quelques benzodiazépines condensées a d’autres noyaux hétérocycliques sont
présents dans la nature, telles que les pyrrolo[2,1-c]-[1,4]benzodiazépines  comme
I’anthramycine [31], les thiazolo[4,3-c][1,4]benzodiazépines [32] et les stéréo-isomeres
substituées des chromeno [4,3-b][1,5]benzodiazépine [33] possedent le pouvoir anti-tumoral
et anti néo-plastique.

Les benzodiazépines se lient aux récepteurs de GABA-a (acide y—amino-butyrique) (GABA-
a : canal ionique) ; le GABA- o est le principal neurotransmetteur inhibiteur du cerveau,
c’est un complexe multi protéique établissant un canal CI” de la membrane neuronale ;
I’ouverture du canal est induite par le GABA et conduit a une hyperpolarisation cellulaire

Les benzodiazépines facilitent I’action de GABA et la transmission synaptique GABA
énergique en se fixant sur les récepteurs GABA- o de la membrane post synaptique. [34]

Ces caractéristiques expliquent 1’action hypnotique, sédative, anti-convulsivante,... des
molécules benzodiazépines

La stratégie de synthése de ces dernicres consiste en général, a condenser 1’o-
phénylénediamine différemment substitué sur des composés carbonylés a,B-insaturés, des -
halocétones ou des cétones en présence de BFsz-etherate, NaBH,, acide polyphosphorique,
SiO,, MgO et POCIs, chlorure de cérium (111)/lodure de Sodium, Zirconium, acide acétique,
acide 12-tungustopphosphorique [(NH4)H2PW1204], trichlorure d’Ytterbium (YbCls) et le
triflate d’Ytterbium [Yb(OTf)3)].... Mais leur intérét a encouragé la recherche des variétés

d’obtention avec les meilleures conditions opératoires.

12
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1.3.1. Syntheése des 1,4-benzodiazépines

Les b5-aryl-1,4-benzodiazepin-2-ones constituent une classe importante des structures
privilégiées capables de se lier aux récepteurs de cholecystokenin (CCK) et du systeme
nerveux central (CNS) [35]

Le pyrolo-[2,1-c][1,4]benzodiazepin-11-ones sont des composées biologiques souples, ils
sont anxiolytiques et anti-ischémiques [36] et leur derivés imino Nip-Cy; exhibent des

propriétés anti-tumorales [37]

Au vu de ces vertus biologiques, une approche de synthése des structures type 5-
phénylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-11-one et leurs dérivés chromeno-condensés, a été

développée récemment [38]

N
O H NH
N ~N
H
26

Le rendement de cyclohydrataion de I’amido-alcool dépend de la nature de substrat alors que
les dérivées chromeno 27 sont obtenues stéréo- et énantiosélectivement avec de bons
rendements dans des conditions opératoires simples (AcOH, T.amb.), le produit 27 non-
substitué pourrait étre obtenu énantiosélectivement par cyclodéhydratation sous des conditions
séveres (dichloro benzéne a 180°C), toutefois le rendement est bon (86 %). Cette difficulté de

préparation est attribuée a 1’adoption préférentielle de la conformation Z du précurseur amide :

13



Chapitre | = PYRONES, BENZODIAZEPINES

32a DCB, 180 °CO

34a NaBH, EtOH, rt, 10 min
34b NaBH,, EtOH, rt, 40 min
34c NaBH,, EtOH, rt, 20 min
34d NaBH,, EtOH, rt, 10 min
34e NaBH,, EtOH, rt, 10 min

R \ Y,
@) > H H O
H H NH ~ V<
O L-Boc-Pro ICBF N< NaBH, N | 112 1
| H o I o] — > X AGEN
o XN on 6 H 2
) Et;N, THF, 0° c EtOH, 1t =\,
=z
Z ZyY |Y \Z /
= ., 7 2%
z 32a-e &g
TFA
30a-e, R=Boc
CH2CI2V rt 31a-e. R=H
=== NaH
Mel, DMF
_ —_ Me
\ o]
A H
I 11a 1
H|| NaBH4 X A 5 N
6 2
EtOH rt A H
/Y
N
N\ J ZJ
- = 28a-e
TEA ( 33a-e, R=Boc 35a-e
34a-e, R=H
a. X=Y=Z=CH
b. X=CH, Y=N, Z=CH
c. X=CH, Y=CH, Z=N
d. X=CCl, Y=CF, Z=CH
e. X=CH, Y=CH, Z=COMe

1.3.2. Synthese des 1,5-benzodiazépines

Des travaux récents proposent de nouvelles voies d’accés aux 1,5- benzodiazépines reposant
sur I’effet du catalyseur dans un solvant ou sans-solvant. Ces réactions consistent en général a

condenser 1’0-PDA avec :

a- Des cétones en présence de sulfate de Zirconium sur support solide et sans solvant [39]

Le sulfate de zirconium est utilisé en catalyse hétérogéne pour ses propriétés a savoir une

super-acidité et non-toxicite.

Il est utilisé aussi en industrie pétrochimique dans I’isomérisation des alcanes 1égers et les

réactions d’alkylation.

14
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H R R
NH, o S0, %7r0, N
C[ " )K/R" - @ :?R
NH, R N=
"

R'=Me, Et, -(CH,), , Pr, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R"=H, Me, Et, -(CH,), -(CH,),

Chapitre |

b- Des cétones catalysees par le perchlorate ferrique et sans solvant [40]

NH Fe(CIO 2 | %
| X 2 . 0 e(ClOy4)3 ( mo») @[
/ .)k
/ NH, R rt R// N=
R

R=NO,, Me,
R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph

La réaction implique une cyclisation intramoléculaire imine - énamine. Le groupe amino de
1I’0-phenylenediamine attaque le groupe carbonyle de la cétone conduisant a une di-imine, la

migration 1,3 de I’hydrogéne favorise la formation de I’isomére imine - énamine qui cyclise

en benzodiazépine [41]

R' R'
NH, 0 FB(C|O4)3 (2 mol %) N{ N—
DUE Y O ~0Y N
" > -
R// NH, R r.t R// — R// HNA{
R' R

H R e R
N N
X X
| S F | AN
R N " R N R
R=N02’ Me,

R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph

15



Chapitre | = PYRONES, BENZODIAZEPINES

c- Des cétones en utilisant un catalyseur hétérogéne recyclable type Preyssler [42]

R
H14[NaPsW3,014¢]

H
NH, o N
+
C[ )j\/R R
NH, R EtOH/Reflux

R=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph

d- Des cetones en présence de catalyseur type PolyOxoMétalate (POM) sur support en
argile (Montmorillonite K-10) et sans solvant [43]:
L’étude met en évidence I'utilisation des acides polyhétérogénes (HPA) des acides de
Bronsted durs largement utilisés a la fois comme catalyseurs homogenes et hétérogénes, dans
un support d’argile type montmorillonite une argile appartenant au groupe des Smectites.
Le systéme catalytique est constitué d’un support solide inorganique (KSF ou K10,

montmorillonite) et des polyoxométallates type Keggin H3PW;12040 0u H3PM01,040

R'" R2
H
o 2 0 Support d'argile POM N
| : N
/P 1 2 > | R?
R NH, R CHzR T°amb / P __
R N
R1
Argile: K10- ou KSF-montmorillonite
POM=H3PW12040(HTP) ou H3PMO12043 (HMP)
R=NO2’ Me,
R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R?=H, Me, Et, .

e- Des cétones en présence du catalyseur Scandium triflate [41]
Cette réaction implique I’utilisation de triflate de scandium Sc(OTf)3, un acide de Lewis mou
stable dans 1’eau et reutilisable. La réaction est réalisée a température ambiante (RT : Room

Temperature) et sans solvant.

o ROR
N NH, 0 Sc(OTf)z N N
|// : 1)J\ 2 | R
R NH, R CH,R T°amb // =
R R

R=NO,, Me,
R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R2=H, Me, Et, .
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f- Des cétones en présence d’une quantité steechiométrique du catalyseur HBF,.SiO, a
température ambiante et sans solvant [44]

Le choix du mélange catalytique HBF4/SiO; a 2 mol % est une optimisation vers 1’obtention

du produit avec des bons rendements. L utilisation d’un des deux catalyseurs seul ne conduit

pas a de bons résultats.
H
NH, o) HBF,,.Si0; (2 mol %) N
N . @[
NH; Neat, rt, 30 min N=—

g- Des cétones en présence de 1’acide p-toluene sulfonique APTS comme catalyseur sous

ultra-sons [45]

H

CH2C|2 N
| ~ e o APTS | X R’

+ '
= )J\ ] )) P
R/ NH; R 20 min R/ N= 1
R
R=N02’ CH3

R'=CH; CH3CH;....

h- Des cétones en présence du catalyseur Gallium(lI1) triflate [46]

Le catalyseur triflate de gallium Ga(OTf); est un acide de Lewis fort hydrophile, il a été
utilisé comme catalyseur dans de nombreuses réactions de synthese organique a savoir la
réaction de réarrangement de Beckman[47], réactions de Friedel-Crafts [48], déshydratation
des aldoximes[49] et des réactions de réarrangement hautement régio-sélectifs des
vinylepoxides 2-substitués [50] ainsi que dans la construction des bicyclolactones condensés
[51]

Cette étude exploite les propriétés catalytiques des sels de gallium (1I1), tel que: le
gallium(l1l) triflate choisi comme catalyseur dans la réaction de condensation avec 1’0-

phénylénediamine

hn R R
e 0 Ga(OTf)s N
+ N
| RZ
A R'” CH,R?
R NH, 2 CH5CN /. P AN
R N
R1
R=NO, Me,
R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R2=H, Me, Et, .
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i- Des cétones en présence de catalyseur NBS sans solvant [52]

ZT

R! NH, o (10 mol %) NBS R!

" )J\/ R > R
R RT / 40°C

R2 —

R? NH,

R'=H, Me, Cl, PhCO

R2=H, Me, CI, PhCO

R'=Me, Et, -(CH,), , Pr, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R'=H, Me, Et,

j- Des cétones, dans une réaction in one-pot, en présence d’un acide organique (picric ou

trimesic) [53]

Organic acid
NH Trimesic acid ] H
2 ou Picric acid
+ 2 (0] >
NH, RT Grinding N=

k- Des cétones en présence de 1’acide sulfalinique [54]

H ROR

NH N
N2 Q Sulfanilic acid N
| + 2 = 2
S P 1)J\/R - | R
R NH, R 10 mol % Y N
R N
R1
R=N()27 Me,

R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R2=H, Me, Et, .

I- Des cétones en présence d’une émulsion aqueuse compose de perfluorooctane (CgFig)

et potassium perfluorooctanesulfonate(CgF17SO3K, KFOS) [55]

H Ph
NH, o) N CHs
L, A
NH, Ph CHj3 N=
Ph
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L’¢tude porte sur le développement d’un protocole de synthése des dérivées 1,5-
benzodiazepine dans un systetme d’émulsion fluoré aqueuse constitué de perfluorooctane

(CgF1g) perfluorooctane sulfonate de potassium (CgF17SO3K, KFOS) a température ambiante.

Des études récentes mettent en évidence des systémes flourés biphasiques composés d’un
acide de Lewis fluoré, le Perfluorooctanesulfonate d’ytterbium [Yb(OTf)3], un solvant flouré
(Perfluorocarbone PFC) et un solvant organique dans la synthese des dérivés 1,5-
benzodiazepine [56]

Le PFC présente une faible miscibilité et un pouvoir de solvatation inférieur aux solvants

ordinaires, ses propriétés solvophobiques sont similaires a celles de 1’eau [57]

Ceci implique que les substrats organiques se trouvent figés au niveau de I’interface séparant
les deux phases, organique fluorée et aqueuse, permettant 1’accélération des réactions
intermoléculaires sous 1’effet des répulsions engendrées des deux cbtés (phase organique

fluorée et phase aqueuse) [58]
Un bon exemple pour nous, est celui de la réaction Diels-Alder realisée dans un systéme

micellaire agqueux composé de Perfluorohexane (Cg¢F14) et de Perfluorooctane sulfonate de
lithium (CgF17SOsLi, LiFOS) [59]

© Emulsification
—_—

Solvant Fluoré

O Eau
H Ph
NH, © N—(cH,
Sl mlar X
NH, Ph” “CHs N=
Ph

Réaction Organique
O+ —

Réaction | Extraction

Recyclage

Le mécanisme proposeé est le suivant :
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o R R

. L

R CHj CHs
O =4
NH, P2

N—< HN~<

R R
b
\<—CH3
— O
/j o=
H R

m- Des cétones en présence d’une quantité catalytique de sodium tetrachloroaurate (III)
dihydraté [60]

NaAuCl,.2H,0 y R R
NH2 O N
(2 mol %)
P L .
R1
NH; EtOH, RT, 5 h N=
R1

R'=Me, Et, Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph
R2=H, Me, Et, .

L’or, un métal de transition, est choisi parce qu’il est un bon électrophile vis-a-vis des

alcynes, des alcénes et des allenes.
Il est clair que, les moyens matériels n’ont pas de limites par rapport a I’équilibre vital.
Par ailleurs, les dérivés des 1,5- benzodiazépines et des 1,4-benzodiazépines peuvent étre

utilisés en chimie de coordination, en raison de leur pouvoir complexant et de leur utilisation

dans la synthése des composes organiques



Chapitre | = PYRONES, BENZODIAZEPINES

On retrouve des complexes bimétalliques (Fe(ll) et Co(ll)) des 2-methyl-2-4-bis(6-
iminopyridin-2-yl)-1H-1,5-benzodiazépines [61] utilisés comme catalyseurs dans la
préparation des a-oléfines pour 1’industrie des détergents, des lubrifiants, des plastifiants et

des huiles industrielles

Ethanol, p-TsOH
cat. silica-alumine

a: R'=Me, R2=H

b: R'=Et, R2=H
c: R'=i-Pr, R?=H +
d: R'=Me, R2=Me
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Le deuxieme exemple concerne les complexes Zn (I1) and Pd(Il) des 1,4-benzodiazépines
chiraux 3- substituées, en 1’occurrence la 7-bromo-1,3-dihydro-3-hydroxymethyl-1-methyl-5-
(2’-pyridyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-one(+) et la 3-acetoxymethyl-7-bromo-1,3-dihydro-1-
methyl-5-(2’-pyridyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-one (x). Ce sont des intermédiaires clés dans
la synthese de composés énantiomeériquement purs, tels que les acides a-aminés [62] ainsi que
dans les études de ’effet des liaisons métalliques sur la configuration absolue des centres

stéréogéniques du ligand [63]

0
o
CH,OH
4
1,
3 Qo,s, CHs
v’&){y \ (@]
% N
o
CH,OH
Br Br /\
cl
Pd—
le} Cl
/
&\\H
CH,OCOCH,

O
%ﬁ
CH,OCOCH,

CH,OCOCH; Br _—=N

Br — \ __c
i (A 7N

/
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Notre étude porte sur 1’obtention des séries 1,5-benzodiazépines associées a I’hétérocycle 2-

pyrone.

L’acide déhydroacétique, ayant plusieurs sites réactionnels, a été choisi dans cet objectif

comme précurseur aux 1,5-benzodiazépines.

L’imine est obtenu par action des amines primaires sur des cétones ou aldéhydes avec une
catalyse acide et départ d’une molécule d’eau. L’amine joue le réle du nucléophile attaquant

le groupe carbonyle [64]

La réaction se fait en deux étapes (schéma ci-dessous) ; la premiere consiste en une addition
nucléophile sur le groupe carbonyle et formation de carbinol-amine qui subit dans une

deuxiéme étape, une déshydratation et formation d’un carbocation N-stabilisé [65]

R? 2
R R!
s o
VR /\(‘) %c\ 0
R3NH, - o/
Rl R3—T—H
H
®
RZ R - RN R /—A !
A SE_on
Rs_ﬁ/ﬁH - R3—T;
L o
RZ. R H R2 R R? R!
%s‘ @/ \(g/ \C/
C ) —_— ”
RS—N' & " ,L‘) /\N-,
| N N
H

carbocation N-stabilisé

Un bon exemple de cette réaction est celui de ’action du phényle hydrazine sur le DHA :

NH
N/ \Ph

OH

EtOH
—_—
Jr
NH; A, Reflux

s

N
H
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Le mécanisme réactionnel peut étre schématisé ci-dessous :

EtOH

A, Reflux

L’imine est stable par mésomérie, le carbone de la cétimine devient moins susceptible aux

attaques nucléophiles [64]

O ©
CH;COOH
- . | N\
N
Refl /
A, Reflux HO \
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Le mécanisme de formation du pyrrazole peut étre schématisé comme suit :

25
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Chapitre Il E SYNTHESE ET FONCTIONNALISATION DES 1,5-PYRANOBENZODIAZEPINES

Introduction

Dans cette premiére partie de ce chapitre, nous avons repris les travaux de M. Fodili et co.[66]
afin, dans un premier temps de vérifier leurs reproductions et dans un second temps, de les
comparer aux résultats présentés dans le troisieme chapitre.

Dans la deuxiéme partie, la fonctionnalisation des pyranobenzodiazépines a fait 1’objet d’une
étude de création d’un pont N-C-N au sein du cycle diazépine. Cela pourrait engendrer

d’éventuels intéréts.

11.1. Synthese des pyranobenzodiazépines

L’orthophénylénediamine réagit facilement sur la fonction cétonique de I’acétyle en position
3 dans I’acide déhydroacétique 1 pour former I’imine correspondante 3 par précipitation dans

I’éthanol, a température ambiante et avec un bon rendement.

OH O
NH,
S o
P NH
o~ o 2

L’objectif est de pouvoir accéder a des molécules 1,5-benzodiazépines 4 en partant de la

|=
N
I

cétimine 3 (imine de 1’acide déhydroacétique). L’action de 1’0-phénylénediamine 2 sur le
DHA s’effectue rapidement dans le méthanol et/ ou I’éthanol dans des proportions

équimolaires, signifiée par la précipitation d’une poudre.

Par expérience acquise dans notre laboratoire, on reconnait ce produit par son aspect en
masse, qu’il prend dans la solution. Evidemment, la mesure de son point de fusion nous est

suffisante, pour déterminer sa pureté.

Mais pour une meilleure confirmation, nous avons soumis cet intermédiaire 3 a une analyse

spectroscopique par Infra rouge.
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Le spectre Infra-rouge réalisé sur un appareil a transformée de Fourier, confirme la structure

de la cétimine obtenue:

IR (KBr) (vmax - cm™) : 3356 (OH), 3244, 3221 (NH,) ; 1697 (C=0, 2-Pyrone) ; 1635, 1570
(C=N)

Discussion du mécanisme réactionnel

Nous résumons le mécanisme réactionnel de cette condensation par le schéma ci-dessous.

HO O
\

NH,

/‘H) NH, OH OI-D
® NH,
\ | H
(6] O

Dans cette structure 3, nous avons la présence d’un groupement NH; et d’une acétylimine en
équilibre avec sa forme énamine, liés simultanément au noyau benzénique et pyrole

aromatique. Ces conditions sont favorables & la réaction de Mannich [66].

En tenant compte de ces considérations, la cétimine obtenue 3 est mise a réagir avec deux

aldéhydes aromatiques substitués (le benzaldéhyde et le p-hydroxybenzaldéhyde).

11.1.1. Obtention des Pyrano-1,5-Benzodiazépines

L’imine 3 et I’aldéhyde (benzaldéhyde et/ ou p-hydroxybenzaldéhyde) sont dissous dans le
méthanol et sont portés a reflux pendant 03 heures en présence de quelques gouttes de 1’acide
sulfurique concentré (95-97%), les benzodiazepines précipitent; elles sont filtrées et

conditionnées pour analyses.
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HO
0
0o A H,SO,
95-97 % C[
0
+ —_—
MeOH
A, Reflux
R
3 4a,b
R=H, OH

Schéma I1.2

Comme ce travail est publié dans le journal Synthesis [66], nous avons limité la synthése de

cette série a deux produits a titre comparatif.

Les benzodiazépines obtenues 4a et 4b sont soumises a des analyses spectroscopiques FT-IR,
RMN-'H et RMN-*C.

Nous rassemblons les données physiques dans le tableau ci-contre :

Tableau 11.1 : Valeurs physiques comparatifs

Produits Rdt* Rdt PF* PF Tps*(h) Tps (h)
4a 79 % 61 % 226 224 06 03
4b 85 % 68 % 238 260 02 03

11.1.2. Analyse sepctroscopique

1,5-benzodiazépine 4a

(4-hydroxy-6-methyl-3-(2-phenyl-2,3-dihydro-1H benzo [b] [1,5] diazepin-4-yl)-2H-pyran-
2-0ne)
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a- Analyse spectroscopigue I.R. a Transformé de Fourier du composé 4a

L’examen du spectre FT-IR du composé 4a en dispersion dans le KBr indique deux bandes
larges & 3364 cm™ et 3310 cm™ attribuables respectivement au groupement OH de la pyrone
en position 4 et le groupement NH

Nous relevons les bandes d’absorptions des groupements caractéristiques, présents dans la
structure.

IR (KBr) (Vmax - cm™) : 3364 (OH), 3310 (NH); 1705 (C=0, 2-Pyrone), 1601 (C=N)

b- Analyse par Résonance Magnétique Nucléaire du composé 4a

Les données du spectre RMN-'H (300 MHz, CDCIs) et du spectre RMN-C (75 MHz,
CDCls3) confirment la structure de la 1,5-benzodiazépine 4a
Analyse par RMN- 'H & 300MHz dans le CDCl; :

Les résultats d’analyse par résonance magnétique nucléaire du proton (RMN-'H) & 300 MHz
dans le CDCl3 du produit 4a sont portés sur le tableau suivant :
Tableau 11.2 : RMN-'H & 300 MHz dans le CDCl; du composé 4a

Attribution & (ppm) Nombre de protons Multiplicité
H(5) 5.78 (1H) (s)
(dd)
H, 5.30 (1H) 24212.46 Hz
j=10.6 Hz
H(13) J @
H, 3.00 (1H) 2§':12.46 Hz
j=3.02 Hz
(dd)
H(12) 5.28 (1H) %j=10.6 Hz
%j=3.02 Hz
CH3(6) 2.10 (3H) (s)
NH 4.38 (1H) (s)
OH 15.45 (1H) (s)
CsHs (Arom.) 6.95-7.92 (5H) (m)
CsH4 (Arom.) 6.95-7.92 (4H) (m)
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Les données du spectre RMN-H' (300 MHz, CDCls) confirment la structure de la 1,5-

benzodiazépine 4a

En particulier :

- Le spectre RMN-H confirme I’apparition d’un pic large vers 4.38 ppm attribuable au
proton du NH en position 11.

- L’apparition d’un doublet dédoublé attribuable aux protons géminés en position 13
aux environs de 3.00 ppm

- Apparition du signal attribuable au proton de carbone asymétrique —CH (multiplicité

dd) en position 12 aux environ de 5.28 ppm

578 s

-« 2.17s

15.45s > HO

N
- —
6.95-7.92m —>
————— 5.30 dd (BJypn1=12.46 Hz, 3Jy113=10.6Hz)
N

‘¥ 3.00 dd (PJyy4142=12.46 Hz, 3Jjo13=3.02 Hz)
\ 6.95-7.92m

4.38s

5.28 dd
(3Jusn1=10.6 Hz, 3Jp314,=3.02Hz)
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Analyse par RMN- *C & 75 MHz dans le CDCl; du composé 4a

Le composé 4a a été caractérisé par RMN-'*C & 75 MHz dans le CDCls. Les résultats sont

portés dans le tableau suivant :

Tableau 11.3 : RMN-C & 75 MHz dans le CDCl; du composé 4a

Attribution Déplacement chimique (ppm)

C2 161
C3 96
C4 172
C5 96
C6 161
C7 161
C9 130
C10 140
C12 68
C13 37
Ci14 129
C15 121
C16 128
C17 121
C19 144

C20-C24 128-128

C21-C23 126-126

Les données du spectre RMN-*C (75 MHz, CDCls) confirment la structure de la 1,5-
benzodiazépine 4a en particulier I’apparition des pics affectés aux carbones en positions 7, 12

et 13 respectivement a 161 ppm, 68 ppm et 37 ppm.
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%
172 20
96 161

130
161

129
121 > 61
128 - 37
121 68
128
126

140
124

144
126
128

1,5-Benzodiazépine 4b

4-hydroxy-3-(2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo [b] [1,5] diazepin-4-yl)-6-methyl-
2H-pyran-2-one

a- Analyse spectroscopique I.R. a Transformée de Fourier du composé 4b

L’examen du spectre FT-IR du composé 4b en dispersion dans le KBr indique deux bandes
larges & 3333 cm™ et 3229 cm™ attribuables respectivement au groupement OH de la pyrone
en position 4 et le groupement NH

Nous relevons les bandes d’absorptions des groupements caractéristiques, présents dans la
structure.

IR (KBr) (Vimax - cm™) : 3333 (OH), 3229 (NH), 1678 (C=0, 2-Pyrone), 1597 (C=N)

a- Analyse par Résonance Magnétique Nucléaire du composé 4b

Les données du spectre RMN-"H (300 MHz, DMSO-dg) et du spectre RMN-C (75 MHz,
DMSO-dg) confirment la structure de la 1,5-benzodiazépine 4b

33



Chapitre Il E SYNTHESE ET FONCTIONNALISATION DES 1,5-PYRANOBENZODIAZEPINES

Analyse RMN- 'H & 300 MHz dans le DMSO-ds du composé 4b

Les résultats d’analyse par résonance magnétique nucléaire du proton (RMN-lH) a 300 MHz
dans le DMSO-dg du produit 4b sont portés sur le tableau suivant :
Tableau 11.4 : RMN-'H & 300 MHz dans le DMSO-ds du composé 4b

Attribution & (ppm) Nombre de protons Multiplicité
H(5) 5.80 (1H) (s)
(dd)

H, 3.97 (1H) 24212.64 Hz

j=9.44 Hz
H(13) )

H, 3.25 (1H) 2£=12.64 Hz

j=3.40 Hz
(dd)

H(12) 5.94 (1H) 3j=9.44 Hz

%j=3.40 Hz
CHs(6) 2.10 (3H) (s)
NH 6.28 (1H) (s)
OH 15.52 (1H) (s)
CsHs (ar) 6.71-7.17 (5H) (m)
CsHy (ar) 6.71-7.17 (4H) (m)

Les données du spectre RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) confirment la structure de la 1,5-
benzodiazépine 4b, en particulier :
- Le spectre RMN-'H confirme ’apparition d’un pic large vers 6.28 ppm attribuable au
proton du NH en position 11.
- L’apparition d’un doublet dédoublé attribuable aux protons géminés en position 13
aux environs de 3.97 et 3.25 ppm
- Apparition du signal attribuable au proton de carbone asymétrique —CH (multiplicité

dd) en position 12 aux environ de 5.94 ppm
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5.80s

<«—— 210s

16.52s -

9
6.71-717m —
10
3.25 dd (Jp1p2=12.64 Hz, 3J40113=3.40 Hz)
—/ — \
6.28 6.71-717m

5.94dd

3.97 dd (Jpon1=12.64 Hz, 3Jy113=9.44Hz)

(Char1=9.44 Hz, 3Jii314,=3.40Hz)

Analyse RMN- *C & 75 MHz dans le DMSO-d du composé 4b

Le composé 4b a été caractérisé par RMN **C & 75 MHz dans le DMSO-ds. Les résultats sont
portés dans le tableau suivant

Tableau 11.5 : RMN-'3C & 75 MHz dans le DMSO-ds du composé 4b

Attribution Déplacement chimique (ppm)
C2 163
C3 96
C4 183
C5 96
C6 163
C7 172
C9 128

C10 141
C12 65
C13 38
Cl4 128
C15 127
C16 127
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Cl7 119
C19 135
C20-C24 128-128
C21-C23 115-115

Les données du spectre RMN-'*C (75 MHz, DMSO-ds) confirment la structure de la 1,5-
benzodiazépine 4b en particulier I’apparition des pics affectés aux carbones en positions 7, 12

et 13 respectivement a 172 ppm, 65 ppm et 38 ppm.

96
183 19
106 163

HO

128

163
128 >
127 > 172
127 - 38
119 : 65

128

115
141

157
135

115

128

11.1.3 Discussion des résultats

On peut expliquer la formation des 1,5-benzodiazépines par :

L’hydrogéne de groupement méthyle de I’imine étant mobile par hyper conjugaison

électronique, il est possible d’imaginer une cyclisation sur ce site [19]
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R= Ar, Ar-OH

Compte tenu de la catalyse acide mise en jeu, on peut penser que la cyclisation se fait par

interaction entre une extrémité aldiminium et la fonction énamine.

( R= Ar, Ar-OH )

L’obtention de la dihydrobenzodiazépine dans des conditions simples confirme 1’hypothése
concernant la mobilité par hyperconjugaison, des hydrogénes du groupement méthyle,
I’hydrogéne ne peut pas stabiliser le carbocation par hyperconjugaison ce qui permet
d’envisager le tautomere puis son hétero cyclisation en produit cible

Il faut préciser que I’analyse fondamentale dans la caractérisation des produits obtenus, en ce
qui nous concerne, est la spectroscopie infra-rouge, puisqu’ils sont bien connus et qu’il nous

suffisait juste de les identifier par leurs aspects et leurs points de fusion.

En conclusion, nous avons réalisé la reproduction de ces 1,5-pyranobenzodiazepines

correctement.
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11.2 Fonctionnalisation des benzodiazépines : Réactivité vis-a-vis du DMF-
DMA

Dans cette partie nous avons essayé d’exploiter les différentes fonctions présentes dans la
structure benzodiazépine obtenue, en particulier le caractére nucléophile des deux atomes

d’azotes du cycle diazépine, en les opposant a des aldéhydes.

Notre choix s’est porté sur le diméthylformamidediméthyl acétal, DMF-DMA 5, qui est, en

fait, un aldéhyde masqué plus réactif que les aldéhydes.

La benzodiazépine obtenue 4b est utilisée comme produit de départ. Nos tentatives de réaction
de condensation avec le diméthylformamide diméthyl acétal DMF-DMA (aldéhyde masquée)
ont été réalisées, dans un premier essai par catalyse acide et dans le second essai, en milieu

basique comme suit :

a) En présence de I’acide acétique a reflux dans le dichlorométhane

CH.Cl,
A, Reflux

—_—

Acétonitrile
A, Reflux
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11.2.1. Etude spectroscopique

L’étude de I’éventuelle formation de la dihydro-1,5-benzodiazepine-dione 6 a été caractérisee
par une analyse spectroscopique infra rouge a transformée de Fourier qui désapprouve

I’intention dans les conditions opératoires choisies.

Le spectre Infra Rouge indique la présence, en particulier, de la bande d’absorption du
groupement NH (3233 cm™) et de groupement C=N (1597 cm™) ; ce qui correspond plutdt au
produit de départ.

Il faut préciser que le choix des deux conditions catalytiques, acide et base, est motivé par
leurs possibles effets dans la formation du tautomere, plus nucléophile, susceptible de donner

le produit ciblé.

En milieu basique Et3N : nous le schématisons comme suit :

Au regard des possibilités de tautoméries, favorisant plus de présence de groupes NH dans la

structure étudiée, donc sa nucléophilie, on peut dire que la catalyse basique est meilleure.

Dans cette étude, nous n’avons pas étudié¢ 1’effet du solvant sur cet équilibre tautomere, sauf le

fait qu’on a utilisé deux solvants aprotiques a polarité différente.
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11.2.2 Discussion des résultats

Sachant que la réaction n’a pas eu lieu, nous montrons a travers le schéma réactionnel, ci-
dessous, notre objectif dans les conditions opératoires choisies et qui aurait pu nous permettre

d’aboutir a la structure souhaitée.

La présence du NH dans la molécule 4b, lui confére un certain degré de nucléophilie,
susceptible de réagir avec des électrophiles réactifs, tel que 1’aldéhyde masqué, le
diméthylformamide diméthylacétale (DMF-DMA). La seconde étape est la présence d’une
alternance de 1’énol avec 1’imine qui peut engendrer un équilibre céto-énamine. Cette derniere
réagirait pour former le pont souhaité entre les deux atomes d’azotes du cycle diazépine.

Schématisé ci-dessous :

Nous interprétons ce résultat par le choix des conditions opératoires qui restent a définir et
gue je considére de positif. Ce que nous pouvons retenir de nos essais, est que notre
benzodiazépine n’est pas suffisamment nucléophile dans les conditions imposées. Ce qui

dénote la complexité de la dualité basicité — nucléophilie.
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Conclusion

On a démontré que 1’acide déhydroacétique et 1’o-phénylénediamine, deux produits
commerciaux et peu codteux, réagissent pour donner I’imine correspondante dans des

conditions simples et avec de tres bons rendements.

L’utilisation de I’imine a permis d’accéder aux 1,5- benzodiazépines associées au motif

pyronique dans des conditions opératoires simples.

Les benzodiazépines obtenues seront utilisées pour obtenir de nouvelles dihydro 1,5-
benzodiazépines en systéeme bicyclique par réaction avec le diméthyle formamide diméthyl
acétal DMFDMA, la réaction n’aboutit pas, dans ces conditions catalytiques, au systéme

désire.

11.3 Partie Expérimentale

Les spectres de RMN-'H ont été réalisés sur spectrométre Bruker AC 200MHz et AC
300MHz les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS (standard

interne). Les conventions sont les suivantes :
s:singulet; d: doublet; t:triplet; g: quadruplet; m: multiplet

Les spectres de RMN-C ont été effectués en J-Modulé sur un spectrométre Bruker
AC 75 MHz et 100 MHz

Les spectres infra-rouge sont enregistrés sur un spectrophotométre a réseau LUMEX
INFRALUM-FTO02, les composés étant en dispersion solide dans le KBr. Les résultats sont

donnés en cm'l.

Les points de fusion sont mesurés a 1’aide d’un banc Kofler type LEICA VMHB
Composé (3) : (E)-3-(1-((2-aminophenyl)imino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one
Dans un ballon de 250 ml on introduit 13.45 g (0.08mol) de DHA 1, 8.70 g (0.08 mol) d’o-

phénylenediamine 2 et 60 ml d’éthanol, le mélange réactionnel est mis sous agitation

magneétique pendant 20 minutes le précipite est filtré puis lavé avec le diéthylether.

41



Chapitre Il E SYNTHESE ET FONCTIONNALISATION DES 1,5-PYRANOBENZODIAZEPINES

Rendement = 97 %

PF =194 °C

IR (KBI) (vmax - cm™): 3356 (OH), 3244, 3221 (NH); 1697 (C=0, 2-Pyrone); 1635, 1570
(C=N)

Composé 4a
(4-hydroxy-6-methyl-3-(2-phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,5]diazepin-4-yl)-2H-pyran-2-
one)

Dans un ballon de 50 ml on introduit 0.5 g (2 mmol) de I’imine 3, 0.2056 g (2 mmol)
benzaldéhyde, 06 gouttes d’acide sulfurique concentré 95 — 97 % et 20 ml de méthanol, le
mélange réactionnel est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 03 heures. On

laisse refroidir avant de filtrer le précipité obtenu.

PF. =224 °C
Rdt =61 %

IR (KBr) (Vmax - cm™): 3364 (OH, C-4 2-Pyrone), 3310 (NH); 1705 (C=0, 2-Pyrone), 1601
(C=N)

RMN-'H (CDCI3. 300 MHz)  2.17(s,3H,CH3), 3.00 (dd,1H, J=12.46, 10.58,
CH?2),4.38(s,1H, NH), 5.30 (dd,1H, J=12.46, 3.02, CH2), 5.28 (dd,1H, J=10.58 ,3.02, PhCH),
5.78 (s,1H, CH=C),6.95-7.42(m, 9H, Ar),15.45 (s,1H,0H).

RMN-"C (CDCls, 75MHz) : 68(Ph-CH) ,37(CH,), 96(CH=C), 20(CHs), 161 (CH,C=N),
162(CH=C-Me), 172(HO-C=C-),121,121,124,126, 126, 126, 126,128,129 CHarom),, 96(HO-
C=C-), 129, 140, 144(Carom), 161(C=0)

Compose 4b
(4-hydroxy-3-(2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,5]diazepin-4-yl)-6-methyl-
2H-pyran-2-one)

Dans un ballon de 50 ml on introduit 0.5 g (2 mmol) de I’imine 3, 0.2365 g (2 mmol) p-
hydroxybenzaldéhyde et 06 gouttes d’acide sulfurique concentré 95 — 97 % et 20 ml de
méthanol, le mélange réactionnel est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 03

heures. On laisse refroidir avant de filtrer le précipité obtenu
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PF=260 °C
Rdt= 68 %

IR (KBr) (Vimax - cm™): 3333 (OH), 3229 (NH), 1678 (C=0, 2-Pyrone), 1597 (C=N)

RMN-TH (DMSO-ds 300 MHz) 2.10 (5,3H,CH3), 3.25 (dd,1H, J=12.64, 9.44, CH2), 3.97
(dd,1H, J=12.64, 3.40, CH2), 5.80 (s,1H, CH=C), 5.94 (dd,1H, J=9.44 3.40, PhCH),
6.28(s,1H, NH), 6.71-7.17(m, 9H, Ar), 9.40 (Ar-OH), 15.45 (s,1H,0H).

RMN-C (DMSO-ds, 75MHz) : 65(Ph-CH) ,38(CH,), 96(CH=C), 19(CHs), 172(CH,C=N),
163(CH=C-Me), 183(HO-C=C-), 115, 115, 119, 127,127,128, 128, 128, CHarom),, 106(HO-
C=C-),128, 135, 141, 157 (Carom), 163(C=0)

Composé 6 (bicyclique: dihydro-1,5-benzodiazepine-dione )
3-((1S,4R,5R)-10-(dimethylamino)-4-(4-hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-1,5-
methanobenzo[b][1,4]diazepin-2-ylidene)-6-methyl-2H-pyran-2,4(3H)-dione

Dans un ballon de 50 ml on introduit 0.3890 g (01 mmol) de la benzodiazépine 4b, 0.128 g
(01 mmol) de diméthyl formamide diméthyl acétal DMFDMA 5, 10 gouttes d’acide acétique
30ml de dichlorométhane. Le mélange réactionnel est porté au reflux sous agitation
magnétique

Le mélange réactionnel reste insoluble, la réaction est reprise en milieu basique dans

I’acétonitrile.

Composé 6 (bicyclique: dihydro-1,5-benzodiazepine-dione )
3-((1S,4R,5R)-10-(dimethylamino)-4-(4-hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-1,5-
methanobenzo[b][1,4]diazepin-2-ylidene)-6-methyl-2H-pyran-2,4(3H)-dione

Dans un ballon de 50 ml on introduit 0.3890 g (01 mmol) de la benzodiazépine 4b, 0.128 g
(01 mmol) de diméthyl formamide diméthyl acétal DMFDMA 5, 10 gouttes de triéthyl
amine et 30ml d’acétonitrile. Le mélange reactionnel est porté au reflux sous agitation

magnétique pendant 03 heures.

PF > 260 °C
IR (KBr) (Vimax - cm™): 3333 (OH), 3233 (NH), 1597 (C=N).
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Introduction

Dans cette étude on commence par une étude théorique des réactions en une seule étape (one-
pot) orientées vers la synthése des 1,5-benzodiazépines. On étudiera plusieurs methodes
publiées récemment en liaison avec notre approche expérimentale et on termine par une
discussion des résultats obtenus compte tenu des conditions opératoires choisies.

Il est clair pour tout chimiste, qu’un mélange de réactifs favorise une réaction incontrolée et
entraine la formation simultanée de plusieurs produits. Mais dans des conditions opératoires
bien établies (choix du solvant, du catalyseur, la température...), ce mélange permet d’aboutir
a la structure ciblée en un temps réduit.

Les réactions one-pot a plusieurs constituants ne cessent de gagner du terrain dans la synthese
organique, en raison des avantages qu’elles représentent, tels que la réduction du temps
réactionnel, peu d’étapes de séparation et de purification ainsi que des rendements

intéressants.

Le but de ce chapitre est de reproduire la synthése des dérivés dihydro-1,5-benzodiazépines
par des réactions one-pot a trois constituants 1’0-phénylénediamine, 1’acide déhydroacétique
et les aldéhydes aromatiques substitués.

La réaction implique I’addition simultanée de tous les substrats dans les mémes conditions

opératoires a savoir la catalyse acide (acide sulfurique concentré 95-97%)

I11.1.Mise au point bibliographiques

On rencontre dans la littérature plusieurs méthodes, mais on se contentera dans notre étude
des travaux récents en rapport avec la préparation des 1,5-benzodiazépines ; il s’agit :

- D’une méthode qui implique la synthése, en une étape (réaction in one pot), de 1-
(pyrazolyl)mdthyl-1,5-benzodiazépines, 1-(isoxazolyl)mdthyl-l,5-benzodiazépines et 1-
(triazolyl)m&hyl-1,5 benzodiazépines par cycloaddition de nitrilimines, d'oxydes de nitrile et

du benzylazide avec la 1-propargyl-4-phdnyl-1,5-benzodiazépin-2-one [67] :
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Ph

(:[N\ Br—c;H2 C=CH C[ ;2
CH2

//C/I Br

H
/
N—N
R [ j

R3 R4

Les méthodes de synthese adoptées mettent en jeu les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3,
des nitrilimines, d'oxydes de nitrile et du benzylazide sur la 1-propargyl- 4-phdnyl- 1,5
benzodiazépin-2-one.

Dans ce cas, la réaction est périsélective, seule la triple liaison de la chaine alkyle est affectee

- et régiospécifique - I'nétéroatome du dipdle attaque le carbone quaternaire du groupe

propargyle.

- Une approche de synthése one-pot de nouvelles 5,6-dihydro-4H-[1,2,4]triazolo[4,3
a][1,5]benzodiazepines par cyclisation thermique du 4-acylhydrazino-2,3-dihydro-1H-1,5-

benzodiazepines a été reportée [68] comme suit :

R3
NHNHCOR?3

SO @Q
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Cette procédure consiste en une cyclisation thermique de 4-acylhydrazino-2,3-dihydro-1H-
1,5-benzodiazepine pour obtenir le composé tricyclique cible. La cyclisation est réalisee en

portant le mélange a reflux dans de 1’éthanol ou le butanol anhydre.

- Dans un tout autre domaine d’application, 1’obtention de matériaux présentant des propriétés
optiques, électriques et catalytiques particuliéres, a été réalisé par la synthése (in one-pot) de
1,5-benzodiazépines a température ambiante. La formation des supramolécules complexes
repose sur le pouvoir de 1’auto-assemblage (self-assembly) qui met en jeu les interactions
inter / intramoléculaires (schémas ci-dessous, en présence de 1’acide trimesic et 1’acide

picrique via des liaisons hydrogéne type O-H...O et N-H...O [53],

Organic acid

Trimesic acid

H
N 1
NHz ou Picric acid ] X R
+ 2 o] > |
NH RT Grinding // =
2 R N
R1

Interactions O-H...O et N-H...O (liaison-hydrogéne)
La Benzodiazépine en mélange équimolaire avec les différents acides organiques donne un sel
incolore avec I’acide trimesique et un sel rouge foncé avec 1’acide picrique dans un mélange

Eau-Ethanol a température ambiante.

47



Chapitre lll = SYNTHESE DES 1,5-BENZODIAZEPINES EN UNE SEULE ETAPE

Les sels obtenus (supramolécules) sont utilisés par exemple en industrie pharmaceutique. Le
réseau présente une forme échelle avec ’acide trimesique (Ladder framework) et un réseau

mur de brique (Brick wall frame work) avec I’acide picrique

=

Structure 3D forme échelle du composé 1a Structure 3D forme mur de brique du composé 1a

- Par contre, dans la réaction qui suit, a quatre constituants ; les dérivés benzodiazépines
obtenus par condensation de 1’0-phénylénediamine avec le dicéténe sont piégées dans le
trialkyl phosphite—dialkyl acetylenedicarboxylate zwitterionique.

La configuration du produit ainsi formée est uniqguement un des deux rotaméres ou

diasétéroisomeres, obtenu avec de bons rendements [69].

o CO,R!
N NH,
| + o + || + (R?O)P
R/ Z S NH,
CO,R!
,// x\\
0
Y%
(R20),p” 1 (R20),P
COzR CO,R'
R'0,C 0 R'0,C 0
N N
» D
/ F F
R N= R/ N=
Me Me

Le mécanisme proposé est le suivant :
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M
(e} H H o)
A NH A N -H20 AN
SR DR
R// NH, L LN\ =
R NH, R N
Me
CO,R!
2 S
N CO,R
(RPO)P  + || — > | ROC
@ P(OR),
CO,R’

(RO);P.

5 o )\(COZR
H N
N RO,C
~_COR | N
ROL™ [, —> | AN
® P(OR)s R N e Yy -
R

o)
Me
Dans le dichlorométhane hydraté (en présence d’eau), la fonction ylide est hydrolysée pour

donner le phosphonate correspondant, comme suit :

O
(RO)sP (RO)2P/
)\(COZR CO,R
RO,C 0 RO,C 0
N HZO N
AN X
| — |
S A\ S A\
R N R N
Me Me

- Autre voie en une seule étape (in one-pot) a été décrite, est ’utilisation des Poly (N, N’
dibromo-N-ethyl-benzene-1, 3-disulfonamide) (PBBS) etle N, N, N, N - tétrabromobenzéne-
1,3-disulfonamide ) (TBBDA) dans la synthése de 2-aryl-l-arylmethyl-1H-1,3-
benzimidazoles et des dérivés 1,5-benzodiazépines a partir de 1’0-phénylénediamine, des

aldéhydes ou des cétones a température ambiante avec de bons rendements [70].
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Le mécanisme proposé est le suivant :
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4 H,0

Le mécanisme de la condensation implique une cyclisation intramoleculaire imine-énamine
en présence de TBBDA ou le PBBS.

L’amine de I’0-phénylénediamine est activée en premier lieu par le TBBDA ou le PBBS puis

attaque le groupement carbonyle donnant lieu a I’intermédiaire di-imine. La migration [1,3]-H

conduit a la formation de I’énamine isomérique qui cyclise pour donner un cycle a sept [70,

71].
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- On termine cette présentation bibliographique par un exemple proche de notre cas. La
réaction one-pot a trois constituants, des aldéhydes aromatiques, o-phénylenediamine, et les
B-céto-esters, implique la formation d’une liaison C-C y-sélective du B-cétoester, conduisant a

des deérivees 1,5-benzodiazépines [72].

NH,

@
NH»
acide (0.1 eq) HN

(1.0 eq.) NH C))
—_—

O (0]
DCE, Reflux Ph
OMe Addition simultanée OMe

de tous les substrats

(1.0eq.)
23 % (p-TsOH.H,0)
3) FZ??:;)) 13 % (PPTS)

26 % (TFA)

L’o0-phénylénediamine, le méthyl acétoacétate et le benzaldéhyde sont ajoutés simultanément
au p-TsOH, le produit de y-addition est obtenu avec de rendements faibles ; 1’utilisation

d’autres acides ne conduit pas a I’amélioration du rendement.

L’étude montre que la coexistence des groupements imine-énamino-ester dans I’intermédiaire
réactionnel, est une étape déterminante pour obtenir la benzodiazépine avec de bons

rendements.

Dérivées 2-phényl benzimidazole
NH, /

NH,
"
N — @
/" NH
{

M

(3 PhCHO Ph

)l NH,
0

Ph \

@) OMe
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Dans ce cas, la réaction a trois constituants, o-phénylénediamine (1), le méthyl-acéto-acétate
(2) et le benzaldéhyde (3) I’intermédiaire (b) est formé, car 1’aldéhyde est plus réactif que
I’acétoester. Si I’intermédiaire (a) est formé, a partir de I’imine (b) et le méthyl acétoa-cétate,

la réaction pourrait avoir lieu et conduirait a la benzodiazépine (4).

La formation de [D’intermédiaire (a) semble beaucoup plus lente que la cyclisation

intramoléculaire de I’imine (b).

Il est connu qu’en catalyse acide la condensation de 1’0-phénylénediamine avec les aldéhydes

conduit a des dérivés benzimidazoles [73]

En changeant les conditions de la réaction dans le but d’obtenir I’intermédiaire (a), la réaction
commence par une condensation de 1’0-phénylénediamine avec le méthyl acéto-acétate
aboutissant a la formation de I’énamino-ester (c) puis le benzaldéhyde est ajouté pour avoir

I’intermédiaire (a).

Optimisation :
NH, i |
M ©: 1) Acide (0.1 éq.),RT (3) PhCHO
NH2 2) prcho (3) 5 HoN N N| NH
O O Solvant, Reflux - M Ph) u
@ Mow‘e © OMe (a) OMe

@
Donc, dans ce cas, il est plus intéressant d’opérer en deux étapes. Ce qui démontre la

complexité des réactions a une seule étape.
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111.2.Synthése des 1,5-pyranobenzodiazépines en une seule étape.

Dans ce travail, nous avons choisi la synthese en une étape, réalisée pour la premiére fois dans

notre laboratoire et peu exploitée en Algérie, des benzodiazépines par :

L’addition simultanée de [’acide déhydroacétique, 1’orthophénylénediamine et quelques
gouttes d’acide sulfurique concentré dans le méthanol en présence de différents aldéhydes
aromatiques, peut former un mélange réactionnel varié.

Pour cela, nous avons utilisé quatre aldéhydes aromatiques.

Dans chaque cas, le mélange réactionnel homogene, en phase liquide, est porté au reflux du

méthanol pour donner un précipité, qui signifie pour nous la fin de la réaction.

O\
NH,
Tealot—n
MeOH
NH, X
X

1 A, Reflux

1

2 3ab,c: X=H, OH, Br: X,=H
éd: X=0H 5 Xl = OCH3

La caracteérisation des propriétés physico-chimiques sont résumés dans le tableau ci contre :

Tableau I11.1 Valeurs physiques

Produits X X1 Rendement Point de fusion Aspect- Couleur
4a H H 15 % > 260°C Poudre - Blanche
4b OH H 18 % > 260°C Poudre - Jaune
4c Br H 30% > 260°C Poudre - Jaune
4d OH OCH3; 20% > 260°C Poudre - Jaune
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Nous avons soumis ces composés a une analyse de routine, qui est la spectroscopie Infra
Rouge a transformée de Fourier. Les groupements fonctionnels les plus indicatifs sont relevés

dans le tableau ci-contre :

Tableau I11.2 Bandes d’absorption des groupements caractéristiques des différents composés

Produits | vmx (M) OH | Umax CMY) NH | Umax (€M™ C=0 | Lmax (cm™) C=N Umax (M) C-O-C
4a 3422 3063 1631 1566 I
4b 3333 3109 1678 1608 I
4c 3152 3040 1631 1597 I
4d 3352 3198 1717 1635 1231

Méme si on peut identifier ces composés, dans notre laboratoire, par leurs aspects et leurs
points de fusion, il reste que par esprit de rigueur scientifique, nous les avons soumis a une
analyse spectroscopique Infrarouge par transformée de Fourier et par résonance magnétique

nucleaire.
111.3. Etude spectroscopique

111.3.1. Infra rouge a transformée de Fourier

Composé 4a (réaction one-pot)

(4-hydroxy-6-methyl-3-(2-phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,5]diazepin-4-yl)-2H-pyran-2-

one)

Nous relevons les bandes d’absorptions des groupements caractéristiques, présents dans la

structure.
IR (KBI) (Vimax - cm™): 3422 (OH), 3063 (NH), 1631 (C=0), 1566 (C=N)

Compose 4b (réaction one-pot)

(4-hydroxy-3-(2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,5]diazepin-4-yl)-6-methyl-
2H-pyran-2-one)

IR (KBI) (Vimax - cm™): 3333 (OH), 3109 (NH), 1678 (C=0, 2-Pyrone), 1608 (C=N)
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Composé 4c (réaction one-pot)

3-(2-(4-bromophenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepin-4-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-

pyran-2-one

IR (KBI) (Vimax - cm™): 3152 (OH), 3040 (NH), 1631 (C=0), 1597 (C=N)

Composé 4d (réaction one-pot)
4-hydroxy-3-(2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepin-4-yl)-
6-methyl-2H-pyran-2-one

IR (KBI) (Vinax - cm™): 3352(0OH), 3198 (NH), 1717 (C=0), 1635 (C=N), 1231 (C-O-C, alkyl
aryl ether)

111.3.2. Résonance Magnétique Nucléaire

Analyse RMN- *H a 300 MHz dans le DMSO-ds du composé 4b

Les données du spectre RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) confirment la structure de la 1,5-
benzodiazépine 4b par :

- L’absence du signal (multiplet) aux environs de 5.2 ppm du proton en position 12

- Absence de doublet dédoublé attribuable aux protons géminaux en position 13 aux
environs de 3.1 ppm et 3.9 ppm

- Les intégrations ne correspondent pas aux nombres de protons de la structure

benzodiazépine désirée

Les résultats d’analyse par résonance magnétique nucléaire de RMN-'*C dans le DMSO-dg du
produit 4b consolident les données du spectre de RMN-proton, on note particulierement :
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- Absence du pic aux environs de 70 ppm attribuable au carbone en position 12

- Absence du pic aux environs de 40 ppm attribuable au carbone en position 13, il est
peut étre noyé dans le signal du solvant (septet a 39 ppm).

- Les signaux aux environs de 95 ppm et 98 ppm attribuables respectivement aux

carbones en positions 3 et 5 n’apparaissent pas.

En général, les résultats dans la détermination structurale, sont en conformité avec la

littérature, mais les rendements obtenus donnent sujet a discussion

I11.4. Discussion des résultats

Par expérience acquise au sein de notre laboratoire, le DHA réagit facilement et rapidement
avec I’orthophénylénediamine (0-PDA) par précipitation a température ambiante ou a reflux

dans le méthanol ou 1’éthanol.

Par contre I’action de I’aniline (réactif de la méme famille que 1’0-PDA) sur le DHA donne
une imine similaire soluble dans le méthanol ou 1’éthanol. Cette derniere est récupérée par
évaporation du solvant. Cette différence de récupération peut étre expliquée, par les

interactions intra et intermoléculaires variées, présentes dans les deux imines schématisée ci-

dessous :
NH NH FN
2 2
A O &
N N
/7 \_ ¢ 7 \__/
e O
o}
e EtOH o)
ne précipite pas précipite

En se rapportant a la littérature [72, 73] et compte tenu des conditions opératoires choisies ;
on peut prédire la réactivité compétitive du groupement cétonique de 1’acétyle en position 3

de la 2-pyrone (DHA) et le carbonyle de 1’aldéhyde utilisé.

Expérimentalement, I’imine et la di-imine formées par condensation de 1’0-PDA avec les
aldéhydes aromatiques utilisés dans notre étude, ne précipitent pas dans le méthanol ou

I’éthanol.
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Sur cette base de connaissances, les possibilités réactionnelles sont proposées dans le schéma

suivant :
C[NHZ
[ ] NH,
HO—{ O = *
N\ HO \ (@) RCHO
TCHy o %y ° +
@ i @ CH OH O )Nl NH,
NH, NH, Q R
L - CH
| 3 i
H,c” 0" Y0
— R
HO= C >
N © N
Sl f’
R
N=,
R +
H* l
CH; H
— N
H N
N 5 \
SN
D —_—
N=\ HO
N
L) °
N
H R

Pour expliguer les faibles rendements obtenus, en se référant a la littérature [72, 73], on peut

dire que I’addition simultanée de tous les substrats conduit par compétitivité :

A la formation de monoimines, de diimines et de benzimidazoles restants solubles dans le
mélange réactionnel et que seulement, la 1,5-benzodiazépine précipite.

Donc, les voies préférentielles, en tenant compte des conditions réactionnelles, est dirigée
vers la formation des benzimidazoles par cyclisation intramoléculaire de I’imine formée par
réaction de 1’0-phénylénediamine avec I’aldéhyde et les imines correspondantes.

Pour obtenir de meilleurs rendements, il faut réagir dans une premicére étape 1°0-

phénylenediamine avec I’acide déhydroacétique puis 1’aldéhyde est ajouté en deuxiéme temps
[72].
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Conclusion

La synthése des 1,5-benzodiazépines par des réactions a trois constituants ajoutés
simultanément ne se traduit pas avec de bons rendements, dans la formation du produit final,
en raison des réactions secondaires qui peuvent avoir lieu, c'est-a-dire de I’ordre préférentiel
observé dans la formation des benzimidazoles et des imines dans les conditions opératoires

adoptées.

L’optimisation des conditions opératoires implique 1’addition graduelle des différents
substrats ; la réaction commence par une condensation de 1’0-phénylénediamine avec 1’acide

déhydroacétique puis I’ajout de 1’aldéhyde aromatique.

I11.5. Partie expérimentale

Les spectres de RMN-'H ont été réalisés sur spectrométre Bruker AC 200MHz et AC
300MHz les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au TMS (standard

interne). Les conventions sont les suivantes :
s:singulet; d: doublet; t:triplet; qg:quadruplet; m: multiplet

Les spectres de RMN-3C ont été effectués en J modulé sur un spectrométre Bruker AC
75 MHz et 100 MHz

Les spectres infra-rouge sont enregistrés sur un spectrophotometre a réseau LUMEX
INFRALUM-FTO02, les composés étant en dispersion solide dans le KBr. Les résultats sont

donnés en cm'l.

Les points de fusion sont mesurés a 1’aide d’un banc Kofler type LEICA VMHB
Composé 4a (reaction one-pot)
(4-hydroxy-6-methyl-3-(2-phenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,5]diazepin-4-yl)-2H-pyran-2-

one)

Dans un ballon de 50 ml on introduit simultanément 0.5 g (3 mmol) de DHA 1, 0.3213 g (3
mmol) d’o-phénylénediamine 2, 0.3115 g (3 mmol) plus excés d’hydroxybenzaldéhyde, 06

gouttes d’acide sulfurique concentré 95 — 97 % et 20 ml de méthanol, le mélange réactionnel
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est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 03 heures. On laisse refroidir avant de
filtrer le précipité obtenu.

Rendement= 15 %
PF > 260 °C
IR (KBr) (Vmax - cm™): 3422 (OH), 3063 (NH), 1631 (C=N)

Compose 4b (réaction one-pot)

(4-hydroxy-3-(2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,5]diazepin-4-yl)-6-methyl-
2H-pyran-2-one)

Dans un ballon de 50 ml on introduit simultanément 0.5 g (3 mmol) de DHA 1, 0.3213 g (3
mmol) d’o0-phénylénediamine 2, 0.3613 g (3 mmol) plus excés de p-hydroxybenzaldéhyde,
06 gouttes d’acide sulfurique concentré 95 — 97 % et 20 ml de méthanol, le mélange
réactionnel est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 03 heures. On laisse

refroidir avant de filtrer le précipité obtenu.

Rendement= 18 %
PF > 260 °C
IR (KBr) (Vmax - cm™): 3333 (OH), 3109 (NH), 1678 (C=0, 2-Pyrone), 1608 (C=N),

Composé 4c (réaction one-pot)

3-(2-(4-bromophenyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepin-4-yl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-
pyran-2-one

Dans un ballon de 50 ml on introduit simultanément 0.5 g (3 mmol) de DHA 1, 0.3215 g (3
mmol) d’o-phénylénediamine 2, 0.5502 g (3 mmol) plus excés de p-bromobenzaldéehyde, 06
gouttes d’acide sulfurique concentré 95 — 97 % et 20 ml de methanol, le mélange réactionnel
est porté au reflux sous agitation magnétique pendant 03 heures. On laisse refroidir avant de

filtrer le précipité obtenu.

Rendement = 30 %
PF > 260 °C
IR (KBr) (Vmax - cm™): 3152 (OH), 3040 (NH), 1631 (C=0), 1597 (C=N)
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Composé 4d (réaction one-pot)

Dans un ballon de 50 ml on introduit simultanément 0.5 g (3 mmol) de DHA 1, 0.3215 g (3
mmol) d’o-phénylenediamine 2, 0.4524 g (3 mmol) plus excés de vanilin, 06 gouttes d’acide
sulfurique concentré 95 — 97 % et 20 ml de méthanol, le mélange réactionnel est porté au
reflux sous agitation magnétique pendant 03 heures. On laisse refroidir avant de filtrer le
précipité obtenu.

Rendement = 20 %

PF > 260 °C

IR (KBI) (vmax - cm™): 3352(0H), 3198 (NH), 1717 (C=0), 1635 (C=N), 1231 (C-O-C, alkyl
aryl ether).
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CONCLUSION GENERALE

Nous avons reproduit la synthése des structures pyrano-1,5-benzodiazépines fonctionnalisées
a partir des diamines et aldéhydes aromatiques substitués. L’acide déhydroacétique 1, une 2-
pyrone souple ayant plusieurs sites réactionnels et largement utilise dans la synthése de

grandes variétés de composés hétérocycliques est choisi comme précurseur.

La réaction implique en premier lieu la formation d’intermédiaire acétimine 3 par action de
I’0-PDA sur I’acide déhydroacétique. De point de vue réactivité, 1’amine primaire attaque
préférentiellement le carbonyle en position 3 de ’acétyle du DHA. L’intermédiaire acétimine
conduit, en deuxiéme lieu, par une réaction d’hétérocyclisation intramoléculaire aux

composés benzodiazépines cibles.

Les benzodiazépines obtenues ont été assujetties a des études de fonctionnalisation par la
possibilité de créer un pont N-C-N au sein du cycle diazépine dans le but d’obtenir des
systemes bicycliques , susceptibles d’avoir un éventuel intérét, en les faisant réagir avec le
diméthylformamide diméthyl acétal DMFDMA 5, qui est un aldéhyde masqué plus réactif
que les aldéhydes. Nos tentatives n’ont pas abouties au systéme désiré¢ dans les conditions

opératoires choisies.

Dans une derniere étape, nous avons décidé de reproduire la synthese des dérivés dihydro-1,5-
benzodiazépines par des réactions one-pot a trois constituants 1’0-phénylénediamine, ’acide

déhydroacétique et les aldéhydes aromatiques différemment substitués.

Ces réactions impliquent 1’addition simultanée de tous les substrats dans les mémes
conditions opératoires a savoir la catalyse acide (acide sulfurique concentré 95-97%). Dans
ces conditions, la réaction one-pot est difficile a contréler en raison des réactions secondaires

et paralléles qui peuvent avoir lieu.
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Bien que les composés obtenus, au vu de leurs aspect, point de fusion et analyse par
spectroscopie Infra-rouge a transformée de Fourrier qui laissent penser aux molécules cibles,
les rendements faibles qui peuvent étre attribués aux éventuelles réactions secondaires

donnent sujet a discussion.

Pour nous, 1’optimisation, en plus des conditions opératoires a déterminer (choix de solvant,
catalyseur,...) implique aussi 1’addition graduelle des différents substrats ; il faut, a priori,
commencer par une condensation de 1’0-phénylénediamine avec 1’acide déhydroacétique puis

I’ajout de 1’aldéhyde aromatique.

En perspective, nous souhaitons utiliser ces composés, synthétisés a bon marché, dans la
récupération des métaux lourds utilisés dans I’industrie nucléaire par des réactions de

compléxations.
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Spectre RMN-'H dans ke CDCk a 300 MHz du composé 4a

RSBSe ¢ NEANMOALIRIRANBEEIAEAREN AR gagLe 9 I
n PN NNASNANSNNNNNNG OGN NWmmm T T MmN ~N
| Ny e =RV e 1 4o Ho
1300 N
1200 NH
1100
1000
L Parameter Value
r900 |1 Tl RSBS6
i 2 Origin Bruker BioSpin GrrbH
800 |3 owner avuser
i 4 Spectrometer spect
7700 15 soivent CDeB3
i 6 Temperature 299.2
600 |7 puke Sequence 2930
i 8 Nurrber of Scans 16
7500 19 RecewerGain 362
i 10 Relaxation Delay ~ 1.0000
_ 7400 | 11 pukse width 8.5000
i 12 Acquisition Time ~ 5.2954
7300 |43 Acquisition Date  2009-12-15T17:46:00
\\ \ i 14 Modification Date  2009-12-15T16:46:00
200 |45 Spectrometer 300.13
r Frequency
F100 |16 Spectral Width 6188.1
| L ) F.l .|o 17 Lowest Frequency -1246.3
ek i i it " i 18 zcn_m.Cu . 1H
& A8RS a & g A r 19 Acquired Size 32768
o ¥ SN S o - n =100 |20 Spectral Size 65536
—T T T T [ vy T T T T T T T T T T T T T T " T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
16.0 15.0 13.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

f1 (ppm)

71



=] ANNEXE

Spectre RMN-*C dans le CDCk a 75 MHz du composé 4a
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Spectre RMN-'H dans ke DMSQ-ds a 300 MHz du composé 4b
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Spectre RMN-"C dans ke DMSO-d; a 75 MHz du composé 4b
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Spectre RMN-'H dans ke DMSO-d; a 300 MHz du composé 4b (Réaction in One-pot)
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Spectre RMN-C dans ke DMSO-d; & 75 MHz du composé 4b (Réaction in One-pot)
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FormulaC H NO Fw
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Spectre FT-IR du Composé 4b
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Formulac H NG | FW 3623786 Spectre FT-IR du Composé 4b (Réaction in one-pot)

File Name LAFTIR-MUSTAPHA\BS09.SPA i Date 27 Jan 2010 15:14:56 Technique Infrared
Spectral Region IR X Axis Wavenumber (cm-1) 7 Y Axis %Transmittance | Spectrum Range 397.3843 - 4000.8506
Points Count 935 Data Spacing 3.8581 i
IR (KBr1) (Vs - em™): 3333 (OH), 3109 (NH), 1678 (C=0, 2-Pyrone), 1608 (C=N)
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