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d Doublet

dd Doublet dédoublet

t Triplet

m MUTtiplet

) Déplacement chimique

J Constante de couplage

Ph Phényle

Me Méthyle

DMF Diméthyleformamide

CCM Chromatographie sur couche mince
THF Tétrahydrofurane

BTBA Bromure de tétra n-butyl ammonium
CTP Catalyse par transfert de phase
K,COs Carbonate de potassium

RX Rayon X

uv Ultra-violet

A Chauffage

u.a Unité atomique

DFT Théorie de la fonctionnelle densité
T.amb Température ambiante

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
8 212 (0) 35602953 Fax: 212 (0) 35608214


http://www.rapport-gratuit.com/

Université Sidi Mohammed Ben Abdellah |
Faculté des Sciences et Techniques F Q =
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

INTRODUCTION GENERALE

Commercialisées depuis plus de quarante ans, lpsob@zépines sont prescrites pour leurs propriétés
anxiolytiques, sédatives ou hypnotiques, myorelte@ret anticonvulsives [1], elles sont largemerilisées en
médicine générale comme anesthésie en réanimatemraédicine d’urgence.

Les benzodiazépines (BZD) et ses dérivés constitura classe importante de composés hétérocycliques
possédant un large éventail de propriétés pharmwgicpies et thérapeutiques. Elles appartiennentraupg des

substances psycholeptiques (réductrice de I'aétpdychique). Elles agissent par I'intermédiairdedes effets sur la
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transmission GABA-ergique. Le GABA posséde print@pgent un réle de modulation inhibitrice, en paiiier, au
niveau des systémes de neurotransmission monoagiquies du systéme nerveux central.

Les différentes molécules benzodiazépines se diftéent, principalement, par leur
vitesse d’apparition dans la circulation systémjdeer distribution dans I'organisme, et
l'intensité de leur catabolisme.

La premiere benzodiazépine (chlorodiazépoxyde}é synthétisée en 1955 par Léo
Stern Bach [2], ce composé a montré des résultapsessionnants dans le domaine des psychosédaifgui a
favorisé sa commercialisation en 1960 sous la neaftjorium). A la suite de chlorodiazepoxyde, laaipam a été
commercialisé en 1963 sous le nom (Valium) [3].
(Figure 1).
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Figure 1

Dans les années qui suivent, d'autres benzodia®pint été commercialisées, elles sont encore rfigssc
actuellement comme hypnotique (le nitrazépam,dAsiam), myorelaxant (tétrazépam), anxiolytiqueifiwzépam)....
(Figure 2).
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Figure 2

Les benzodiazépines, actuellement utilisés, déridendeux structures de base, avec un noyau bepzeni
commun, uni a un hétérocycle a 7 atomes, poss&lattmes d’'azote sur I'hétérocycle heptagonal §6i.lactivité

pharmacologique dépend de la substitution surdemtrois cycles A, B et C de la structure de base.

Au niveau du cycle A, la substitution en positiorest privilégiée. Ce sont les substituant électanstturs
(NO2, CN, N, CF3, Br et surtout Cl) qui induiseatdlus forte activité (Figure3).
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Figure 3

La zone d'intérét biologique des 1,5-benzodiazépmété étendue vers plusieurs
maladies tels que le cancer, les infections viradesles maladies cardio-vasculaires [4,5], en olg® 1,5-
benzodiazépines sont les principaux intermédigiragr la synthése des diverses systémes cycliqlesqte les
triazolo, oxadiazolo, oxazino ou furanobenzodiazepi[6,9], elles sont également d’importance coraimecomme

colorants pour les fibres acryliques en photogmypt].

En effet le noyau des 1,5-benzodiazépines est posu privilégié existant dans des composés actifs
appartenant a une variété de cibles biologiquetymk : hormones peptidiques tels que les cholékysts CCKA et
CCKB [11], enzymes interleukines ICE [12] et inlhirs de potassiunk 1[13] (Figure 4).
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La famille des 1,5-benzodiazépines-2,4-dione est wtasse de composés d'origine synthétique, cet
hétérocycle a 7 chaines possede a priori 3 séesubistitutions : une substitution sur I'azotg bhe substitution sur
I'azote N, et enfin une substitution sur le carbong C

Les données sur les 1,5-benzodiazépine-2,4-diamestiénnalisées en position 3 sont assez rares ldans
littérature, et vu leur l'intérét biologique, noagons été amenées a développer de nouvelles méha$ode synthese.
Ces travaux ont concerné aussi bien la synthégbélérocycle lui-méme que sa fonctionnalisation.

Afin de pouvoir insérer une diversité fonctionnellebase de la 1,5-benzodiazépine qui peut présdater
activités biologiques intéressantes.

Pour réaliser ce but nous nous sommes intéresisésyaithése de nouveaux dérivés des 1,5-benzodiezép
2,4-diones fonctionnalisée en posit®rAinsi que I'élaboration de nouveaux systemes héj@lmues obtenus a partir

des réactions de cycloaddition dipolaires-1,3 dieg/de nitrile.

Notre travail sera donc présenté en deux chapitres
Le premier chapitre portera sur la synthése develtes 1,5-benzodiazépine-2,4-diones fonctionnatisén

position 1 et 5 et en position 3.
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Nous commencerons ce chapitre par une revue bibliographique concernant la synthése des dérivés du 1,5-

benzodiazépine-2,4-diones, suivit des réactions d’ alkylation par utilisation de réactifs de choix, et on acheva ce chapitre
par une étude théorique de ce type de molécules.

Le deuxiéme chapitre sera consacré a la synthese des nouveaux systémes hétérocycliques obtenus par
cycloaddition dipolaire 1,3 a partir de la 1,5-benzodiazépine-2,4- dione suivit d' une étude théorique de ce type de
molécules

Des analyses de RMN *H et °C et spectroscopie de masse seront effectuées pour déterminer les structures
exactes.

Et on finirapar une conclusion générale.

Rd,aporf gmfa/f.com @
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Chapitre | :

Nouvelles 1,5-benzodiazepine-2,4-diones fonctiomegs en

position 1 et 5 et enposition-3
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Introduction

Les benzodiazépines sont des médicaments anxiobgiglestinés a combattre les effets psychologigties
somatiques de l'anxiété. Elles sont les plus éslislu fait de leur fiabilité d’action et leur sétdird’emploi [1].lls
constituent aussi une classe de produits bioagidsirvus d’activités antifongiques [2], anti-inflaratoires,
analgésiques, antivirales et
inhibitrices de I'HIV-1[3].

Les propriétés anticonvulsives et sédatives dedmgre benzodiazépine,

(chlorodiazepoxyde), sont mises en évidence panisaeh [4]. Les premiéres applications

thérapeutiques du LIBRIUM suivaient alors rapideméFfigure 1)

CH
2 0 N~ NHCHz
N
—N
cl \ Cl N
) o)
CLOBAZAM LIBRIUM

Figure 1

Dans le premier chapitre de cette partie, nous #qoois une revue bibliographique sur des dérivés 1,

benzodiazépinones, ainsi nous décrivons les difféeeméthodes de synthése décrite dans la littératu
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Partie bibliographique sur les 1,5

benzodiazépines
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K. J. Hwang [5] a synthétisé le 7,8-Dichloro-6-MiH-1,5-Benzodiazépine-2,4-(3H,5H)-dioB& partir de la
condensation de 4,5-dichloro-2-nitroanilibavec le chlorure d’éthyl malonyle.
Le (schéma 1) ci-dessous montre les étapes de régitdon. Cette nouvelle benzodiazépthprésente une activité

biologique trés intéressante comme récepteur anistggpotentiel NMDA (ionotropique N-méthyl-D-astsie) de site
glycine.

Cl NO, | Pd/C
CICOCHCOEt L LI "
[ 0 0
benzene, reflux, 99.1% EIOH, t, 95.1%
| CO,Et COLEt
C NH,
cl N cl ﬂ
1
. 0 NOZ y 0
al N o N
EtONa, EtOH
, KNO4H,SO
50°C, 43.7% v ‘
1 40.170 rt, 30min, 39.2%

Schéma 1

Par ailleurs, G. Curotto et colt. [6] ont propos& unéthode de synthése des

1,5-benzodiazépines-2.4-diones substitués par logéree dans le cycle benzénique, le (schéma 2inetes étapes de
cette réaction :
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Schéma 2
Il a été démontré, dans ce cas, que ces dérivéslssmécepteurs antagonistes a la cholecysrokhieeB
(C:CK-A. CC'K-13).

En effet, G. Curotto et coll. [7] ont proposé umeivelle méthode pour la résolution
racémique de N-(1,5-benzodiazépin-3-yl)-N'-arylsr@qui est un récepteur antagoniste non
peptidique CCK-B (cholecystokinine B).
La méthode basée sur la réaction entre 3-aminddnzeodiazéping et l'auxiliaire
chiral (S)-(+)-2-(4-toluenesulfonyloxy)-phenylacgte acide méthyl) estérconduit a la
formation des deux diastérioisomergs8 séparables par chromatographie, ces derniers éritadtés par une simple
hydrogénation aboutit aux (6)-(-)-5 avec un bon excés

diastérioisomérique (Schéma 3).
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Schéma 3

G. Finizia et coll. [8] ont synthétisé des |,5-bedmzépines-2.4-diones substituées enel N5 par des

groupements volumineux. Ces composés sont desaanitées CCK-B et CCK-A trés puissants (schéma 4).
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Schéma 4

S. Hagishita et coll. [9] ont réalisé la synthéss diérivés 2,4-dioxo-1,5- benzodiazépiddsqui peuvent
présenter un plan de symétrie, a partir de la awat®n de I'orthophénylénediamine avec diéthylonialonatell
dans le méthoxide de sodium a chaud. le (schénestine les étapes de cette réaction :
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e COOEt N g
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@ —<\ 1 ——COOtBu  ,  -CH=CH,

Schéma b

Les études du rapport structure-activité ont révfle@ ces dérivés 2,4-dioxo-1,5- benzodiazépines, qu
présentent un plan de symétrie, sont des antagenistissants et sélectives a la cholécysrokiningods type CCK-
B/gastrine.

Ainsi, G. L. Araldi et coll. [10] ont réalisé lasthése de I-(I-adamantylmethyl)-3-arylureido-5-R2HAmin-3-
hydroxypropyl]-2,4dioxo-1,5-benzodiazépih6, a partir de 2- nitroaniling5 comme produit de départ.

lls ont aussi réussi a isoler ce composé par umplsiséparation des diastérioisomeéres, par chr@rathie, en
raison de la présence d'un centre chirale sur teigr de la position )\ Le (schéma 6) résume les étapes de cette

synthese .
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Schéma 6

Il a été montré, dans ce cas, que ce composé esttagoniste puissant au récepteur cholecysrakiéntype

CCK-B.
Récemment M. Di Braccio et coll. [11] ont obtenay pondensation de I'acide 2-méthylemalonidueraité
par un exces de P{avec le 2-nitroanilind8, le 1H-1,5-benzodiazépine-2,4(3H,5H) diord&s Ce dernier a été traité

par le réactif de lawesson conduit finalement aomgosés tricycliques tels que les dérivés bis [3] Riazolo [1,5]

benzodiazéping0. (Schéma 7).
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Schéma 7

Les réactions qui se produisent a la position @&3Ldb-benzodiazépines occupent une grande placeldan

chimie hétérocyclique.

Dans le méme contexte, Ursini et coll. [12] ontisfal’azidation de 1-alkyl-5-benzyl-1,5-benzodipirée-2,4-
dione21 en position 3, I'hydrogénation de ce dernier cohdui compos2, ils ont aussi effectué et évalué une série
de 5-phenyl-3-uridobenzodiazépine-2,4-di@3analogue au cholécystocinétique (CCK-B) réceptantagonistes, le

(Schéma 8) ci dessous résume-les étapes de césngac
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S

R= 3-methylbut-1-yl R'
R=1,3-dimethylbut-1-yl R’
R= 3,3-dimethylbut-1-yl R’
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Schéma 8

Ainsi. A. Ursini et coll. [13] ont réussi a prépade nouveaux dérivés benzodiazépibsa partir du 1.5-

benzodiazépincs2.4-diorgd substituées en position 3 par une amine, selas wes différentes comme le montre le

(schéma 9) ci-dessous :
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DMF, 120°C,8h N
o)
R

/J27 co ArNH,, CH,Cl,, CH,CN
R
R
\ ° é/ \ o]
N N
NH, NHCONHATr
ArNOC, CH,Cl,
N > N

R
25

@ NHCOOAr
AroOCOCI, pyridine, Clglz ArNH,, DMF

Schéma 9

COCl, toluéne, CHCI,

Ces composés benzodiazépinig@8sont une propriété antagoniste de récepteur de thplecystokinines

B trés intéressante.
I.C. Alaoui et coll.[14] ont réalisé la condensatiale la 1,5-benzodiazépine-2,4-dio@é avec deux
équivalents du chlorure de benzyle dans les camditde la catalyse par transfert de phase liqutides dans le DMF

(Schéma 10).
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K,COy/ BATA /DMF
+ 2PhCHCI - 90%
Al 48h

N N

I e} e}

H

26 27

Schéma 10

Les dérivés de pyridine, en particulier, les amyraines et les a-(B,y)-picolines attirent I'attention de
beaucoup de chercheurs organiciens vu leurs lamg@iations dans la pharmacologie et I'agrochimie:

- Utilisés dans la préparation de drogue pour cextamaladies cérébrales.

- lls sont des agents analgésiques.

- Présentent une forte activité anti-inflammatoire.

- Servent comme des antituberculeux, stimulanggtumoraux.

Dans le but de valoriser d’autres modéles renfetiiaah,5-benzodiazépine-2,4-dione et qui pouvaés@nter
des activités potentielles. 1.C. Alaoui et collJl@nt aussi étudié I'action du chlérohydrate de2léchlorométhyl)
pyridine vis-a-vis du composg6 dans les conditions de la catalyse par transferpliase liquide/liquide dans le
diméthylformamide en présence d’hydrure de sodilsyont synthétisé un nouveau composé originalaenént deux
noyaux pyridiniques la 1,5-bis (pyridin-2-yl)-1,®iizodiazépine-2,4-diorg8. (Schéma 11).

N
H VY
0 )
N N
7 DMF/ NaH(60%)
2] oy o > 70%
N BATA / 90%48h
N N
Lo° 0
N
AN
26 28
7
Schéma 11

L'action du chlorhydrate de la bis(2-chloroéthyljamvis-a-vis du dériv@6 dans les conditions de la catalyse

par transfert de phase liquide-solide dans le DMme solvant et le bromure de tétra-n-butyle ammuantomme
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catalyseur a une température d’ environ 85°C ainsi 1.C.Alaoui et coll. [14] ont pu isoler deux nouveaux COMPOSES
originaux inattendus: le dérivé monosubstitué 29 et le dérivé disubstitué 30 renfermant le noyau oxazolidine (Schéma
12).

H
| o
N (@] \/\ /\/CL HCI
N
* |
H
N
26 |L © DMF/ K,CO4/ BATBA
85 °C/48h
jj\
l l N (@)

O

H
N
N (@]
35 % L /_\ /—\
e ~
65 % \n/

29 o o 30

O

()

@
U

Schémal2
En série macrocyclique, Keita et coll. [15] ont isolé la 2,4-dimercapto-1,5 benzodiazépino-13-couronne-2 32,
par 31, préparé, préalablement, par action du dichlorotriethléneglycols sur la 1,5-benzodiazépine-2,4-dione.(Schéma
13).

Le composé 32 présente une complexation vis-a-vis de Ag+.

Rapport- gratuit.com %;/g
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Schéma 13

Dans le but de chercher des 1,5-benzodiazépinedi@ys substituées en position 3 pouvant préselger
activités pharmacologiques potentielles, H.Jabtiodf16] ont examiné I'action de divers réactiisno et dihalogénés
vis-a-vis de la 1,5-dibenzyl-1,5-benzodiazépinedighe33.

L’action des bromures d’alkyles sur ce dernierpegsence de la tertiobutylate de
potassium comme base et le tetrahydrofurane conolvarg & température ambiante, pendant 24h et anote
(schémal4).

tBUuOK / THF
+ R-Br

T.A/ sous azote

33

34 : R= propargyl

35 : R= allyle

36 : R=benzyle

37 : R=Methyle

38 : R=1-methyl-Bromobutang
39 : R=bromohexane

Schéma 14
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| - Synthése de la 1, 5-benzodiazépine-2,4-dione

Parmi les méthodes de synthése de la 1 ,5-benzpileez2,4-dione, décrites dans la littérature, remns
adopté celle décrite par E. M. Essassi et col..[E8] effet, cette méthode présente les avantageedacile & mettre
en ceuvre avec un excellent rendement et se faittés ge produit de départ peu cher.

Ainsi la condensation d’orthophénylénediamine ak@tide-malonique sous un chauffage modéré, daes un
solution d’acide chlorhydrique 4N conduit & la fation de la 1,5-benzodiazépine-2,4-dione.

Les résultats de cette réaction dépendent, trésiteftrent des conditions expérimentales (quantités
steechiométrique des réactants, durés de la réattigid du milieu réactionnel).

Par ailleurs, la condensation mole a mole de lapttenylenediamine et de I'acide malonique, dansd&a
chlorhydriqgue a reflux pendant trente minutes, ciné la 1,5-benzodiazépine-2,4-dio3d accompagnée d'un

composé ouvert de type amidigB®(Schéma 15).

H O
: N
N
90% H
OH o
NH
2 o 34
HCI (4N) A
+ B
30 min
NH, (@]
OH
NH,
>
COOH
5% H
(@]
35
Schéma 15

II- Réactivité de la 1,5-benzodiazépine-2,4-dione
1. Réaction d'alkylation
La 1,5 benzodiazépine-2,4-dione comporte deus sitisceptibles d’étre alkylés :
- L'azote de la fonction lactame.

- Le carbone du groupement méthyléne.
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Les techniques classiques d'alkylation peuvenefajpel soit a des bases fortes (les alcoolatesdlam ou
de potassium, I'amidure de sodium dans I'ammongade ou le diméthylformamide [19-20], soit a desses faibles
(le carbonate de potassium dans l'acétone [21]3. t€ehniques présentent un certain nombre d’inguarés: elles
sont coditeuses, tres lentes et le produit formdiffitile a purifier.

Face a toutes ces difficultés, les chercheurs asitam point une autre méthode d’alkylation tréscaffe: la
catalyse par transfert de phase (C.T.P) [22].

Sur le plan de synthése, cette derniere présamepts avantages:

» Gain d’énergie (réaction a température ambiante).

» Bon rendement du produit.

* Facilité d’exécution de la réaction.

Selon la nature de la base, on distingue deux typeatalyse:

e La CTP liquide / liquide: la base utilisée eseuwsolution de soude dans un solvant aprotique cofeme

dichlorométane, le benzene ou le toluene.

» La CTP solide / liquide: fait intervenir une basoins forte comme le carbonate de potassium ldaDs1F

en présence d’'un catalyseur comme le bromure derdbutylammonium.

Le mécanisme proposé dans la littérature pouryation d’'un seul site réactionnel par transfertpdase

liquide / liquide est le suivant [22].

1. Formation de I'anion a 'interface de la base

+ OF

2. Entrainement du nucléophile formé précédemmentahs la phase organique par le cation ammonium

guaternaire.
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Dans la catalyse par transfert de phase solidgidee, le sel insoluble de I'espéce anionique Bsuspension
dans le solvant organique qui contient le catalyskutransfert de phase : le bromure de tétrabutylam et le

substrat.

IlI- Alkylation de la 1,5-benzodiazépine-2,4-dioneen positions 1 et 5

Parmi les travaux réalisés dans le but de ylation de la 1,5-benzodiazépine 2,4-dione entjpos 1 et 5
décrite dans la littérature, nous avons adogté décrite par I.C. Alaoui et al.[26], danss lguelles ils ont réalisé
la condensation de la 1,5-benzodiazépine-hAeali 51 avec deux équivalents du chlorure de bendghs des
conditions de la catalyse par transfert de phageide-solide, dans le DMF, conduit a la fation du composé

36 avec un excellent rendement (schéma 16).
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K,COs/ BTBA /DMF
N
I Yo A/ 48h VTN,
H
36
Schéma 16

Pour notre part, nous avons choisie d’étudier ibectle I'iodure de méthyle sur la 1,5-benzodiazégfim-
dione dans les conditions de catalyse par trandéeghase liquide-solide, dans le DMF comme soleanttilisant le
bromure de tétra-n-butyle ammonium comme catalydauréaction conduit a la formation du comp@3séavec un

rendement de 87% (schémal?).

H3C
H ) 0

N N

CTP
+ 2 CHyl -
K,COy/BTBA/DMF

N A /48 h N
H o) 0

37 HiC

Schéma 17

Pour I'établissement de la structure du dérivé hetigé 37, nous avons eu recours aux méthodes

spectroscopiques usuelles (RMN, *3C e} spectrométri¢ de masse).

En effet le spectre RMNH (figure 1) présente un systéme AB entre 3.27 .44 Dpm (J = 12.30 Hz)
caractéristique de deux protons du groupe méthydéngosition 3, un singulet intense a 3.43 ppnibatible aux six
protons du groupement CH3-N, et un massif cent&&ppm correspond aux protons aromatiques.

Sur le spectre RMN®C (figure 1), nous notons, principalement, la pnésede quatre signaux & 165.82,
136.27, 44.34 et 35.49 ppm attribués respectiveraemt deux carbones quaternaires du groupement @eQXx
carbones quaternaires aromatiques, le @&l position 3 et les deux GiN, et deux autres & 126.35 et 122.72 ppm
correspondants aux quatre CH aromatiques.

Sur le spectre de masse (DIC/§Hon note la présence de pic moléculaire a [M+205 relatif au composé
37.
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Figure 2

V- Nouvelles 1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2,4daties fonctionnalisées en position 3
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Dans le but de chercher d’autres 1,5-benzodiazéhifreliones substituées en position 3 pouvant ptésees

activités pharmacologiques potentielles, nous awxasniné I'action de divers réactifs monohalogéetédihalogénés
vis-a-vis de la 1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-@ghe.

1. Action du bromure d’allyle sur la 1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione :

La réaction de condensation de la 1,5-diméthyldkbzodiazépine-2,4-dior8¥ avec le bromure d’allyle en
présence de la tertiobutylate de potassium comme, baété effectuées a -10°C pendant 1h, peBdant
température ambiante et sous atmosphére d'azoselela@iméthylformamide (DMF) comme solvant, poundaire a la
formation du3-allyl-1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépid-dione38 avec un rendement de 73% (schéma 18).

HsC
\ 0
N
_/— tBuOK
DMF
sous azote
N
/ o
H3C HsC
38

Schéma 18

Etude spectrale de la 3-allyl-1,5-diméthyl-1,54nzodiazépine-2,4-dione (38) :

Le spectre RMNH pris dans CDGIdu compos@&8 (figure 3) met en évidence, entre autres, troigipiats
centrés a 2.75, 5.00, et 5.80 ppm attribuablesoisement aux deux protons du groupe,Gélau carbone £ aux
deux protons du méthyléne vinylique et au protoylique. Un triplet résonne a 3.14 ppm (J= 7Hz) d{peoton porté
par le carbone £ unsingulet trés intense a 3.43 ppm relatif awypsdtons de deux groupements &M et en fin Les

protons aromatiques résonnent entre 7.28 et 7.86 pp

Sur le spectre RMIFC (figure 4), on peut noter la présence de dewxasig a 166.82 et 136 ppm
correspondants respectivement aux deux carbonésrgames des deux groupements C=0 et les quatrerues
guaternaires aromatiques. Un signal a 136.13 ppregmond au CH vinylique, aussi deux signaux résoha 126.62
et 122.91 ppm attribuables aux CH aromatiques.

On peut noter aussi la présence des déplacementsjuobs 116.49, 48.40, 35.70 et 29.87 ppm corredqaas
respectivement aux méthyléne vinylique, CH de Isitmmn 3, deux CHN, et le CH lié au carbone £

Sur le spectre de masse (DIC/MHbn note la présence de pic moléculaire a [M24p:relatif au compos&s.
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Figure 4

2. Action de dibromopropane sur la 1,5-diméthyl-1,5%enzodiazépine-2,4-dione :
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Dans le but de préparer des -diméthyl-1,5-benzodiazépine-2¢ienes alkylés € position 3 par des
composeés aliphatiquesbdomés, nous avons choisis faire réagir ledibromohexane, en utilisant comme base , le
tértiobutylate de potassium dans le DM sous atmosphere d’azote, Le mélange réactionnaéstpendant 1 h-10
°C puis pendant 24h & tempénat ambiant, et conduit au 3-(bromo-hexyl)-1,5-diméthyE-benzodiazépine-2,4-dione

39avec un rendement de 64¢schéma 2).

tBuOK

Br-(CHy)s -Br CHy)g -Br
( 3)6 DMF ( 3)6

sSous azote

HsC H3C

Schéma 19
Le spectre RMNH du composéévéle les signaux suivan
- Deux multiplets vers 2.07 et 2.9%m correspondant aux deux protons de la jonctiodig la benzodiazépine et
cycle isoxasolinique.
- Deux doublets dédoublés vers 3.13 et 3.47 ppm gporalant aux deux protons isoxasolinique en posit
- deux singlets ver3.38 et 3.46 ppm correspondiaux six protons de deux groupementEN;.
- Un multiplet vers 3.55 ppm correspond au protobelezodiazépine en positior
- Un multiplet vers 4.88 ppm correspond au protorasolinique en position
- Les protons aroatiques résonnent de 7.28 a 7.64 |
Concernant le spectre RMRC du compos: on note principalement
- Deux signaux a 167.21 et 166.65m correspondant au deux groupements carbt
- Un signal a 145.72 ppm correspond au carbone qusterde cycle oxasolinique

- Le carbone tertiaire et secondaire de cycle isdipsorésonne respectivement a 38 et 40.86 ppr
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Les benzodiazépines constituent une classe de iobiwactifs pourvus d'activités Anticonvulsivaste

Analgésiques, Anti-inflammatoires, Antifongiquesntivirales Inhibitrices de I'HIV-1.

En effet la synthése de nouvelles 1,5-benzodiaeépi-diones substituées en position 3 et en pasiij5 est

devenue une voie de recherche potentielle dansntaithe pharmacologique.

L'objet de ce chapitre été de réaliser I'alkylatides deux azotes 1 et 5, parle groupemétityle pour
obtenir la 1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépindé-@iones 43, en suite traiter ce dernier pas dcomposeés
monobromés et dibromés pour I'obtention dé#iocycles renfermant le systéme 1,5-diméthyleeizodiazépine-

2,4-diones alkylé en position 3.
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Chapitre Il

Nouveaux systemes hétérocycligues obtenus par

cycloaddition dipolaire 1,3 a partir de la 1,5-dirtiné/l-1,5-
benzodiazépine-2,4-diones
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Introduction :

La synthése des composés hétérocycliques a conguand essor ces dernieres années vu leurs norebreus
utilisations dans des domaines trés variés, pan@le requiert une planification synthétique pariere et que les
hétérocycles sont souvent des pieces maitresseiblde synthétiques d'intérét biologique. Un demnpers exemples
de ce type est la synthése de la vitamine B6 ef 93

Plusieurs publications en chimie traitent la syathédes composés hétérocycliques.

Ces composés présentent une stabilité particudiénmilieu physiologique. On les rencontre souvertsda structure
de plusieurs médicaments.

Dans la littérature, il existe plusieurs méthodesynthése de composés hétérocyclique, on peutcoiteme
exemple :la chimie employant des métaux de tramsitcelle utilisant les composés carbonylés (Hahtz&norr,
etc.....), la réaction d’hétéro-Diels-Alder. Ausss Igactions de cycloaddition 1,3-dipolaire etc.

Les réactions qui feront I'objet de la deuxiémetipade ce mémoire sont les réactions de cycloanditi3-
dipolaire vis-a-vis des oxydes de nitrile.

De ce fait, vu les résultats rapportés par larétire et l'intérét biologique que représente 1e§- 1
benzodiazépines-2,4-dione analogue au cholecystakih (CCKA) et chloleystokinine B (CCKB) d’une paet les
composés hétérocycliques isoxazolique d’autre paris avons décidé d’'orienter la deuxiéme partiaaterecherches
vers ce domaine afin d’explorer la réactivité dgstdenzodiazépine -2,4-dione vis-a-vis des oxydesittile.

Pour réalisée ce but, nous nous sommes intérdgtade de la régiosélectivité et de la stéréosiié€ de ces
réactions de cycloaddition pour mettre au pointméshodes d’accés a des structures hétérocyclipprgagonaux [2-
7].
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I- Synthése et réactivité des oxydes de nitrile :

Les oxydes de nitrile ou 2-isoxasolines sont deéérbéycles a 5 atomes comportant un atome d'oxygeune
atome d'azote contigus ainsi qu'une liaison dosbitd'azote. Elles sont apparentées aux oxazolesogtiI'hétérocycle
de base de cette famille. La comparaison des 2Zrxes par rapport a leurs isoméres 3-et 4-ismiges montre que
la double liaison qui se trouve sur l'azote confdes propriétés assez différentes aux premierasiveinent aux
derniéeres. En effet, les 2-isoxazolines sont paglds a préparer mais surtout, elles sont plusletaa température
ambiante, ils sont comptés parmi les espéces chanites plus réactives [8]. Leur utilisation, enthgse organique,
est trés répondue, puisqu’ils sont facilement aldendes produits commerciaux.

Etant donné leur forte aptitude a se dimériser; w@me se polymériser [9, 10] en absence de tauteef
acétylénique ou oléfinique, ils sont directemenhéés in situ en présence d'un excés de dipolarpddins des
solutions diluées a des températures basse, @insine addition lente de réactifs [11,12].

Les 2-isoxazolines ont deux propriétés intéressaaie niveau synthétique: elles ont un point d'éeiv
intéressant, puisque plusieurs molécules d'intéiddbgique comportent un cycle 2-isoxazoline eelservent aussi
d'intermédiaire clé de synthése ou leur formatish . point tournant pour la transformation det@hgcycle en
d'autres fonctions.

L'hétérocycle isoxazoline a un intérét dans plusielomaines. Il est trés utilisé récemment enh&gd dans
des champs d’'applications diverses.

L'équipe de Hwang a effectué la synthése d'un tieldoh contre une plante parasitaire dans les culturegzde
en Corée. [13] L'ajout du difluorobenzéne a augeditficacité herbicide de la molécule par rappauk autres
dérivés (Figure 1). La cycloaddition vers les ismimes a aussi été utilisée pour la création deveaux dérivés
isoxazolines tricyclique€ ayant un effet anti-dépresseur [14]. Quant auxéusitiesB des études préliminaires ont

montré qu’un des dérivés inhibe l'activité du videslI’herpés [15].

o~ Ph\::_//N\\Q
& ] cl ~ N'O\
R N0 o F N=/
s B
CHs
A
—~
(\N
N—Q N\)
~o o C

Un exemple examinant la compétition entre la regaétdes doubles liaisons carbone-carbone et carbaate
des benzodiazépines vis-a-vis des oxydes de niré#¢ée évoqué par Beltrame et coll.[16]. lIs onteal, en plus de
dimére du dipble, deux monocycloaddultset 42 obtenus respectivement a partir de la condensdtiaipdle sur les

deux sites dipdlarophiles carbone-carbone et caraante de la 1,2-benzodiazép#t(Schémal).
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Ar:2,4,6-(CH3)3 -3,5 'CI2C6

Schémal

Tandis que Ben e baghdadi et coll. [17] ont isolé un seul type de monocycloadduit 44 obtenue de I’ addition du
dipdle sur le site dipblarophile carbone-carbone et non pas carbone-azote, (Schéma 2) la réaction est totalement péri et

régiosélective.

HsG

\> _EtNJTHE \S/k
_—E—N—OH
/

Ar= 4-CH3CHg ; 4-CICgH,; 2,4,6-(CH3)3CgH,

Schéma 2
Cortés et coll. [18], [19] ont effectué la réaction de cycloaddition dipblaire-1,3 des oxydes de nitriles sur les

1,5-benzodiazépine 45. Un seul type de cycloadduit 46 a été obtenu par la monocondensation du dip6le sur la double

liaison carbone-azote substitué par le groupe aryle (Schéma 3). Cette réaction est péri et régiosélective.

Rapport- gratuit.com @
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45
R=H
R= OAr
Schéma 3

Toujours en série des benzodiazépines, des résgitaiiaires ont été mis en évidence par Xu et @] en
réalisant la condensation de I'oxyde de benzoeitritec la 1,5-benzodiazépihé Conduisant a un seul cycloaddd

cette réaction est régiosélective (Schéma 4).

Ph

H Ph
N Et;N
Ph
+  >=N—OH
N Cl N Ph
Ph

a7 48 Ph

ZT

Y

Schéma 4

Des travaux effectuées par Ohba et coll. [21] Oohtmé qua la condensation des oxydes de nitrile ls5-
méthoxy-6H-1,4-diazépine49 donne dans tous les cas, un seul monocycloa&@uévec un bon rendement et la

réaction est & la fois péri et régiosélective. €ach 5).

OCH, =

— C ‘ R2
Et;N
R2 + Ar——C——HN—1CH

49 Ar 30
R1=H, R2=Me R1=H, R2=Me
R1= Me, R2=H R1=Me, R2=H

Schéma b
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En revanche, Chimirri et coll. [22] ont réalisé déactions de cycloaddition dipélaire-1,3 des osyde nitrile

sur la 1,5-benzodiazépifd. Ils ont isolé un seul type d’add&i Ces réactions sont régiosélective (Schéma 6).

R R
H
H R, N R1
Ph
+ >=N—OH _EBN
cl CH2CI2 R
N= Iy ’
51 R 52 ~ /O
2 N
Ph
R=R1= O, R2= CH3
R=R1= O, R2= C6H5
R=R1= R2= CH3
R=H,R1= C6H5, R2= CH3

Schéma 6

Un résultat similaire a été obtenu par Baouid #t [28], [24] en série de la 1,5-
benzodiazépine, ils ont effectué des réactions ydtoaddition dipolaire -1,3 des oxydes d’arylomérisur les 1,5-

benzodiazépines en isolant un seul type de cyclog8d, avec de bons rendements.(Schéma 7).

CH, Ar N
N Ph Et;N
+ >=N—OH
__ Ar Etzo
R N
53 Ph
R=H
R= Me
R= ClI
Schéma 7

Des résultats ont été mis en évidence par la mé&muipe de recherche [23], [24] les auteurs ont éiain
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 de I'oxydie mésitonitrile vis-a-vis de la 1,5-benzodiazégirene pour obtenir

le cycloaddui6. La cycloaddition s’est effectuée régiosélectivaetrsar la double liaison C=N. (Schéma 8)
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©  Et0

+ Ar—C=N—0 ———

Ar= 2,4,6-(CH;)3C6H2

Schéma 8

De son c6té, K.Nabih et coll. [25] ont réalisé tmmdensation des oxydes d’arylonitrile avec la dpédhyl-
3H-1,5-benzodiazéping7. Dans tous les cas, un seul type de cycloadiugst obtenu avec de bon rendement. Ces

réactions de cycloaddition dipélaires-1,3 sontlésteent régiosélectives (Schéma 9).

X
N
Cl =N\
CH
: N—OH N/
N EL.N CHs
— =3
+
— CHZC|2 N -II||”CH3
R N R o
CH X ~ 7/
57 3 N 5g
X= N02
. X= Me
R :H, CH, Cl - X
Schéma 9

Dans le méme contexte, Ahabchane et coll. [26] effectué des séries de réactions de cycloaddition
dipblaires-1,3 dans le but de synthétiser de nawwdas-benzodiazépines substituées en positionr des chaines
renfermant différents hétérocycliques de type isolasusceptibles de présenter des propriétésgmoies potentielles.
lIs ont fais réagir le dipdlarophi9 sur I'arylnitriloxyde60 obtenus, in situ, par action de I'eau de javellssroximes

des arylaldéhydes. Un seul régioésontdra été isolé, Dans tous les cas, la réaction es@éctive et régiospécifique
(Schémal0).

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
8 212 (0) 35602953 Fax: 212 (0) 35608214



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah _ :
Faculté des Sciences et Techniques 3 Q
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

Ph
N
Rq N
N H /o
C[ Rz C=N—OH CHzclz
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/] O R =N 61
59 H,C 60 1
\ R1:R2:R4:H R3:Cl
\ R1:R3:R4:0CH3 R2:H Ry R4
R1:R4: H,R2: R3:0-CH2-O
R

Schéma 10
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Partie theorigue

I. Introduction

Un dipdle-1,3 est un systeme a quatre électroniglocalisés sur trois centres dont 'atome cergstlun
hétéroatome. Il est donc impossible de décrire fdeaules mésoméres de ces molécules sans fairgadppades
charges ce qui ne préjuge, en rien, l'intensitdadgolarité de ces espéces puisque les chargestydétmcalisées, la
dissymétrie de charge sur les différents sitesigales-1,3 permet d’établir des réactions de cydditéon dipolaires-
1,3 avec un systéeme appelé dipolarophile.

Huisgen [27,28] a classé dix-huit dipbles-1,3uzk de types allyle A de structure coudée et sityde alléne-

propargyle B de structure linéaire (Figure 24).

Dans ce travail nous avons choisi les dip6lesdg, 8/pe anion allénique propargylique B.
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N B 8 B
B/ Ncu, «—> / > o/ Ny, > o/ N
anion allylique A
& © & 6
anion allénique propargylique B

Il. Oximes

Les nitriloxydes constituent une cse de dipble-1,3 tres réactif dans les réactiens
cycloaddition dipolaires-1,3. lls somarticulieremer réactifs vis-avis des doubles liaisons carboneazote, car-
carbone, carbone-soufre, carbangrgéne, ils réagissent aussi sur les triplesdr@sarbor-carbone.

Les conditions deynthése dees systemes hétérocycliques sont souvent diffidiesécessite, dans la plus
parts des cagmlusieurs heures voire des jours, pendant lesgiesproduits de dégradation se forment, dimérisat
polymérisation des dipbles (cas deglmitriloxydes) [29,30, dont les rendements et la pureté ne conduisantpde:
valeurs souhaitables.

En vue d’'améliorer les conditions réactionnelléasgrivant dans I'un des programmes de recherchaotte
équipe, nous avons effectués la réactio cycloaddition selon la méthode qui s'effectué etliemihétérogen
biphasique liquiddiquide en présence d’'un agent de chloration I'ltyporite de sodium (NaOCI aq), et le chlorofor

comme solvant.

lll. Cycloaddition dipélaire- 1,3 de la 1,-diméthyl-3-allyl-1,5-benzodiazépine2,4-dione.
Dans le cadre de chercher autres nouveaux systegt@®cycliques obtenus | cycloaddition dipdlaire 1,3
partir de la 1,5-benzodiazépine-2libne et qui peuvent présenter des activités pharmacologiguéentielles, not

avons examiné 'action de I'oxydEarylonitrile sur la 1,5-diméthyl-3- allyl-1,Benzodiazépir-2,4-dione.

H3C
O
N
N
/ o
HsC
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M

En effet la réaction de condensation des oxydeayldiitrile avec la 3-allyl-1,5-diméthyl-1,5-benzadépine-
2,4-dione s’'effectuée, en une seule étape, dansiliau biphasique constitué de I'hypochlorite dedison 24°
chlorométrique et du chloroforme a 0°C, avec ureexae I'arylaldoxime. L'utilité du pouvoir basigeehalogénant de
I'hypochlorite de sodium permet de transformerylaldoxime en chlorure d’acide hydroxamoique. Cenie, par
élimination de HCI, réagit avec les dipolaroph#set 51 pour conduire aux isoxazolines avec &s on rendement,
on constate que cette réaction de cycloadditionldiges-1,3 sont totalement régiosélective carelessle I'attaque du

dipble est unique (Schéma 38).

N
HsC H,C /
Y oo
N N
NaOCl/HO
+ C—=NOH ——>
CHCl;/8h/0°C
N N 62
[ Y% /| 0
HC H4C
Schéma 11

Le spectre RMNH du composé réveéle les signaux suivants :

* Deux multiplets vers 2.07 et 2.58 ppm correspondartdeux protons de la jonction
qui lie la benzodiazépine et le cycle isoxasoliriqu

* Deux doublets dédoublés vers 3.13 et 3.47 ppmsorelant aux deux protons
isoxasolinique en position 4,

* Deux singlets vers 3.38 et 3.46 ppm correspondantsi protons de deux
groupements N-Ck{

e Un multiplet vers 3.55 ppm correspond au protobelezodiazépine en position 3,

* Un multiplet vers 4.88 ppm correspond au protomasolinique en position 5.

- Les protons aromatiques résonnent de 7.28 appév

Concernant le spectre RMRC du composé on note principalement

- Deux signaux & 167.21 et 166.65 ppm corresporaladeux groupements carbonyles.

- Un signal a 145.72 ppm correspond au carboneenaite de cycle isoxasolinique

- Le carbone tertiaire et secondaire de cycle isoligue résonne respectivement a 78. 38 et 40.86 pp

Sur le spectre de masse (DIC/§Hon note la présence de pic moléculaire a néfatif au composé.
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Conclusiongénéral

Le travail que nous avons présenté dans ce mémmwisein du laboratoire de Chimie
Organique Appliquée (LCOA) a pour objectif, lafyese de nouvelles 1,5-benzodiazépine-
2,4-diones substituées en position 3 et 1,5, quinaient présenter des activités pharmacologiques
potentielles.

Nous avons utilisé, comme agent alkylant desx azotes 1 et 5, le groupement

méthyle pour obtenir la 1,5-diméthyl-1,53bediazépine-2,4-dione43, en traitant ce
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dernier par des composés monobromés et déwopour I'obtention des hétérocycles
renfermant le systeme 1,5-diméthyl-1,5-benzodiamégi4-diones alkylé en position 3, avec
des rendements satisfaisants, par I'utilisatiorté#iobutylate de potassium comme base
forte. Ce qui fait 'objet du premier chapitre.

L’alkylation par le dibromopropane en positiorc8nduit a la formation de la 3-(3-
bromo-propyl)-1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2idrg 45.

Dans le deuxieme chapitre de ce manuscrits noavons engagé la 3-allyl-1-di,5méthyl-1,5-
benzodiazépine-2,4-dione, dans des réactions dip$la,3 avec le benzonitriloxyde.

Cette étude n'est qu'un début d'une vaste eétexpérimentale concernant la synthése de nouvelles
molécules renfermant, le noyau de la 1,5-benzogdiaeé2,4-dione pouvant trouver des applicatiodans le
domaine
pharmacologique.

En perspective d’avenir, nous envisagerons :

- Engager d’autre réaction de cycloadditiapdthire-1,3 sur la 1,5-diméthyl-1,5-
benzodiazépine-2,4-dione.

- Faire des alkylations par d’autres composésatigues dibromés.

- Utiliser la 4-chloro ou la 4-nitro-1,2-phénylé&li@mine comme produit de départ pour
se rapprocher I'avantage du Diazépam, Urbanyleaképam ...

- Chercher une méthode pour synthétiserll@sbenzodiazépine-2,4-diones

differemment substituées en position 1 et 5 saolau des benzodiazépines.

Faculté des Sciences et Techniques - Fés
[=] B.P. 2202 — Route d’'Imouzzer — FES
8 212 (0) 35602953 Fax: 212 (0) 35608214



Université Sidi Mohammed Ben Abdellah
Faculté des Sciences et Techniques
www.fst-usmba.ac.ma FST FES

M

Partie experimentale

Les points de fusion ont été déterminés sur unragpaéctrothermal, les spectres RMN 1H, 13C eta2iDété
enregistrés sur un appareil Brucker AC 300 au eamtiversitaire régional d'interface C.U.R.I. a Hes déplacements
chimiques sont donnés en ppm.

Les spectres de masse ont été réalisés au C.&8.RAS sur un appareil JOET JMS DX 300.

1- Préparation de la 1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépe-2,4-dione (53) :

A 0,5g (2,84 mmol) de 1,5-benzodiazépine-2,4-didaes 10 ml de DMF on ajoute
0,969 de carbonate de potassium, 0,1g (0.28 mredbyaimure de tetra-n- butyle ammonium
(BTBA) et 0,719 ml (6,25 mmol) de iodure de méthyBeus agitation, le mélange est
conduit a reflux pendant 48 h. Apreés filtration dets, le filtrat est concentré sous pression
réduite. Le résidu obtenu est recristallisé par CI22- hexane.
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HLC

\ o

N

N

HsC

o Rdt (%) : 87 ; F (°C) : 252 ; (CH Cl, — hexane).

0 RMN 1H (CDCI3) éppm: 3.24 (d, HA, CH2-C=0, J= 12.3 Hz) ; 3.42 (d, HB, CH2-C=0,
J=12.3 Hz); 3.43 (s, 6H, CH3-N) ; 7.31 (m, 4H, H-ar).

0 RMN 13C (CDCl3) éppm: 165.82 (2 C=0); 136.27 (2 Cg-ar); 126.65 (2 CH-ar en méta
de Cg-N); 122.72 (2 CH-ar en ortho de Cg-N); 44.34 (CH2-CO); 35.49 (2 CH3-N).

0 Spectre de masse (DIC / NH3) : [M+1] = 205 [MH]+.

2- Préparation dela 3-alkyl-1,5-diméthyle-1,5-benzodiazépine-2,4-dione :

- Mode opératoire général :

A une solution de 0,42 g (3.6 mmol) de tertiobutylate de potassium dans 15 ml de DMF on gjoute 0,5 g (2,4
mmol) de 1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione puison gjoute 1,2 équivalent de bromure d alkyle, le mélange est
agité a-10 °C pendant 1h puis pendant 24 h a température ambiante. Apres évaporation du solvant sous pression

réduite, le composé est isolé par chromatographie sur colonne de gel de silice.

3-allyl-1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2,4-diones :

Rapport- gratuit.com @
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H,C

0 Rdt (%) : 64 ; F (°C) : 144 ; (acétate d'éthyteddine), (1/2)

0 RMN 1H (CDC}) éppm : 2.72-2.77 (m, 2H, CH2-C3) ; 3.14 (t, H, CH-CIG= 7 Hz) ; 3.43 (s,
6H, CH3-N) ; 4.93-5.068 (m, 2H, protons du méthglémylique); 5.73-5.86 (m, H, proton
vinylique); 7.28-7.36 (m, 4H, H -ar).

0 RMN 13C (CDCI3)ppm: 166.80 (2 C=0); 136.00 (2 Cg-ar); 136.13 (@yNgue); 126.37
(2 CH-ar en méta de Cg-N); 122.75 (2 CH-ar en odth&qg-N); 116.49 (CH2 vinylique);
48.40 (CH entre deux lactames); 35.70 (2 CH3-N)829CH2-C3).

o Spectre de masse (DIC / jH [M+1] = 245 [MH]+.

3-(6-bromo-hexyl)-1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine;2-dione :

HsC

(CHz)GBr

0 Rdt(%):86;F (°C) : 96; (acétate d'éthyle/hexdaufl/1)
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o RMN 'H (CDCk) éppm: 1.36 (m, 6H, Cken’Iposition 3,4,5 de Br); 1.81 (m, 2H, GHeri Iposition ] de Br);
1.98 (m, 2H,_CHen [l [Jde CH entre deux lactames); 3.01 (t, 1H, &kire deux lactames, J = 6.87 Hz); 3.37 (t,
2H, CH-Br, J = 6.86 Hz); 3.43 (s, 6H, GHN); 7.30 (m, 4H, H -ar).

o RMN **C (CDCL) sppm: 167.82 (2 €0); 136.20 (2 @-ar); 126.31 (2 CHar en méta de Cqg-N); 122.72 (2 @irl
en ortho de Cg-N); 48.59 (Cekhtre deux lactames) ; 35.71_(2 £N); 34.01 (CH-Br); 32.67 (CH en position 2
de Br); 28.83 (Chlen1 de CH ent@ es); 27.94 (@ position 3 de Br); 27.31 (Gldn position 4
de Br); 25.47 (Chlen position 5 de Br).

0 Spectre de masse (DIC / NH3) : [M+1] =: ....[MH]+.

o IR cm* (KBr): ve-o =1649 cnit

3- Condensation de benzonitriloxyde avec le 3-alil,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione

Mode opératoire

A (7.6 10* mol) de 3-allyl-1-di,5méthyl-1,5-benzodiazépine-gjdne, on ajoute 1.3 éq. de benzonitriloxyde
dans 16 ml de chloroforme, on laisse sous agitdtide a une température comprise entre 0°C et,-6fGn addition
goutte a goutte 4 ml de I'hypochlorite de sodiuaOCI.

Aprés 5 h d’'agitation on extrait la phase orgasigt on la seche avec le ,N@y, aprés I'élimination de

solvant on purifie le produit par chromatographie olonne de gel de silices.
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H3C X
\ o Q
N
N
/ o)
HsC

0 Rdt: 85 (%); F(°C)= 193 (acétate d'éthytedane), (1/1)

0 RMN 'H (CDCk) sppm: 2.07- 2.58 (2m, 2H, GHC3); 3.13-3.47 (2dd, 2H, CHsoxazolind; 3.38-3.46 (2s, 6H, ,2
CH3-N); 3.55 (m, H, CHCO); 4.88 (M, H, CHioxazoind; 7-28-7.64 (M, 9H, CHar) .

o RMN *C (CDCE) sppm: 167.21-166.65 (2 _€0); 145.72 (Qisoxazoind; 136.03 (2 Cq aromatique du
benzodiazepine); 135.80 (Cq aromatique de Phel@)11-122.75 (9 B-ar); 78.38 (CHoxazoiind; 44.86 (GH-Cy);
40.78 ((H; isoxazoline); 35.85-35.74 (2Hz-N); 31.99 (H,-Cy).

0 Spectre de masse (DIC / WH [M+1] =... [MH]".

IR (KBr) : ve-0 =1699 crit.
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