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INTRODUCTION GENERALE

Les benzodiazépines (BZD) sont classées parmi égbcaiments connus par leur remarquable activitéesur
systéme nerveux central (CNS) [1]. Jusqu'a présdias sont parmi les produits psychotropes les plascrits
[2]. Toutes les BZD, anxiolytiques ou hypnotiquesetles soient, possedent, a des degrés diverméeses
propriétés pharmacologiques : anxiolytiques, sgdatimyorelaxantes, anticonvulsivantes.

Le premier composé benzodiazépine fut découvemat@ere fortuite par le scientifique australiendLé
Sternbach" chercheur de laboratoire Hoffmann-Lahea@n 1954 : le Chlordiazépoxyde [1] (figure 1) qui
'abandonna, n'y ayant trouvé aucune utilité.

A la suite de la redécouverte de ce composé passistant Earl Reader, il en étudiadesgus tranquillisantes.
C'est dans ce contexte que Lowell Randall a miévatence, en Avril 1957, ses propriétés sédatives,
myorelaxantes, anticonvulsivantes et souligna d'éenon excellente tolérance.

Un brevet fut déposé en Mai 1958 pour un médicameindllait devenir I'un des immenses succes cortianex
dans toute I'histoire de l'industrie pharmaceutigleeLibrium®.

En 1963, le Diazépam (Valit[3] (figure 1) le plus connue des benzodiazépfaisson apparition a la suite
duquel de nombreuses benzodiazépines seront misksrearché. Les diverses propriétés, et les neusas
utilisations des benzodiazépines leur ont garanfout succes, malgré les effets secondaires,parmtfance,
tolérance, ainsi que des troubles de mémoire osommolence pour éviter le traumatisme de certaines
opérations.

NHCH,

H3C o
s D,
cl O _——N cl O /N\
[e]

Figure 1 O O

Diazépam Chlorodiazépoxyde
(VALIUM ®) (LIBRIUM ®)

Dans les années qui suit, d'autres benzodiazépirere commercialisées, qui sont encore prescrites
actuellement : (TEMESTA NOCTRAN 16, TEXOMIL®...) (figure 2).
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Figure 2 : principe actif de quelques 1,4-benzodig&pines

L'activité pharmacologique des Benzodiazépines dépke la substitution sur I'un des trois cycleBAC de la
structure de base (figure 3 et 4) [4], [5] :

s Nl ~N
2
8 T
B
7
——N'4
6 5

Figure 3

-Le cycle A peut étre aromatique ou hétéroatomiyfnaisemblablement la nécessité du caractere aigpnesest
due a la fixation pall-stacking des benzodiazépines sur un acide amiméatique du récepteur. Les
substituants portés, par ce noyau, sont toujoergrétattracteurs (NQCN, N, Ck, Br et surtout Cl) en
position 7 qui induisent la plus forte activitéu®le substituant est électronégatif, plus la mdéest active.
La substitution d'un chlore (Cl) confére & la BZewactivité anxiolytique (Témazépam -NORMISSONIa
substitution d'un N®confére une activité hypnotique (Nitrazépam-MOGAD®Minsi, la substitution du
cycle benzénique en 7 conditionne la puissance mditure de I'activité des BZD [6]. En générakuastitution
en position 6, 8 et 9 diminue le pouvoir anxiolyiig

-Au niveau du Cycle B heptagonal : en positionakdite peut étre non substitué ou porté un groupleyieé En
position 2 un groupe électro-attracteur est néaesda plupart du temps ce dernier est une fonatarbonylée,
ce qui donne lieu & une fonction amide (DiazépaLNJM ®). Dans certain cas un groupe gpéut étre
présent en position 2. Enfin I'adjonction des cydapplémentaires est a la base de I'apparitioBABs qui
sont disponibles sur le marché : les Imidazo-beiazégpines (Loprazolam - HAVLANY, les Triazolo-
benzodiazépines (Estazolam - NUCTAL®#t Triazolam -HALCION).

En position 3, trés souvent un €est présent, mais une substitution est possibilepaoun OH (Témazépam -
NORMISON®) soit par un COOH (Lormétazépam - NOCTAMIB)Eil y a alors formation d’un carbone
asymeétrique.

L’hydroxyle en 3 et la fonction carboxylique peuvé&rmer des sels (Clorazépate, Lorazépate) hytrbks.
Le remplacement du Chbar une imine (déplacement de I'azote) a été édhms le Clobazam sans perturber
I'activité anxiolytique.

L'atome d’azote en 4 est presque toujours une imiags, parfois un oxyde d’amine

Chlordiazépoxide - LIBRIUM).

En position 5 un phényle est obligatoire mais,est substitué il ne peut étre qu’en position ogabun
halogéne. On a remarqué que ce cycle en 5 n'estq@zssaire a I'activité (liaison sur le réceptena)s, il
participe a la lipophilie et a la conformation demholécule.
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Figure 4

Par analogie aux 1,4-benzodiazépines, leurs isaaEr@osition, les 1,5-benzodiazépines ont mogiaéeéent
des vertus pharmacologiques potentielles dansrteid des psychosédatifs, a titre d’exemple lal@rokL-
phényl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione connue sonsiede I'Urbanyl. Ses propriétés thérapeutiqueshéamh
du méme ordre de grandeur que celles du diazépdml&txazépam.

H o]
N
Cl N
(0]
Urbanyl
Figure 5

La zone d'intérét biologique des 1,5-benzodiazép|igest étendue a diverses maladies telles qeanleer [8],
I'infection virale [9] et les désordres cardio-vakdres [10].

En effet, le noyau des 1,5-benzodiazépines estipjpost privilégié existant dans des composés actifs
appartenant a une variété de cibles biologiqudgpie: hormones peptidiques telles que les Chotékiygnes
CCKA et CCKB [11], enzymes interleukines ICE [12]rhibiteurs de potassium [10] (figure 6).
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présenté Inhibiteur de potassiumyl
en deux

chapitres

Inibiteur ICE

Le premier portera sur la synthése de nouveauxdddtéles en série des 7-chloro-1,5-benzodiazépihe-2
diones fonctionnalisées en position 1,5 en utiliskas réactifs de choix, et on achevera ce chapétreine étude
théorique et expérimentale de ces types de mokcule
Le deuxiéme chapitre sera consacré a la synthéseweaux systemes hétérocycliques obtenus pdattky
par le diméthylformaminde-diméthylacétal DMF-DMApartir de la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-diehe
on terminera cette partie par une étude théorigeemerimentale de cette molécule.
Des analyses spectrales de RMiNet'3C seront effectuées pour déterminer les strucexastes.

On finira ce manuscrit par une conclugiénérale.
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Chapitrel
Nouveau hétérocycle en série des

7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-
diones fonctionnalisées en positions

i1,5et3



I. INTRODUCTION :

Les benzodiazépines sont des médicaments anxiodgidestinés a combattre les effets psychologiefues
somatiques de I'anxiété. Elles sont les plus éslidu fait de leur fiabilité d’action et leur sét&id’emploi [1].
lls constituent aussi une classe de produits bfsgmurvus d’activités antifongiques [2], anti{enhmatoires,
analgésiques [3] antivirales et inhibitrices delVHL[4].

A titre d’exemple, on peut citer le 7-chloro-1-mg@tb-phényl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione le plusraosous
le nom de Clobazam qui est utilisé pour ses aét\sgdatives et tranquillisantes [5], et le 7-Anphényl-1,3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazépin-2-one connu sous fa de Nitrazépam qui est prescrit comme hypnotique.

; \N:zo

CLOBAZAM NITRAZEPAM

Figure 7

La structure générale des benzodiazépines prédeunkecycles : un cycle benzénique accolé a un

cycle a sept chainons contenant deux atomes d&azote

benzodiazépine

Cycle aromathue Heterocycle a 7 chaino

deux atomes d'azote

Figure8

Dans ce chapitre, avant de donner les différentegeé de synthese de nouvelles 1,5-
benzodiazépines pouvant présenter des propriégmpbeutiques potentielles, nous présenterons

une mise au point bibliographique pour la syntlisguelques dérivés des 1,5-benzodiazépines.

I. Partie bibliographique :

Les premiers travaux sur la synthése des 1,5:béazmminones ont été décrits pour la

premiére fois en 1959 par Kallischnigg et coll., [§4 formation est réalisée par condensation



de l'orthophénylénediamine et des céto-esters camiaux 1, la réaction conduit aux

produits 2 attendu avec un bon rendement (Schémal).

o 0
§
NH> COOEt
. xyléne
A / N—/R
NHg N H
R 1 2
R=Me, Et, Bn, Allyle
R=Bn
R=Mg, Ellyle

Schéma 1

Dans la littérature, nous avons aussi mis I'aceanta condensation de I'orthophenylénediamine awve:
cétoester. Ainsi, J. Davoll [5] a rapporté quedaation de I'orthophenylénediamine a chaud, dargléne et
l'acétylacétate d'éthyle, conduit principalemenad,5-benzodiazépine-2-obgece composé est obtenu par
cyclisation du crotoniaté en présence d’'une base telle que I'éthylate deusndie mécanisme de cyclisation
directe a été expliqué par la formation des inteliiges hydroxylé$ qui se cyclisent par élimination des
molécules d’eau et d’éthanol (Schéma 2).

s i OH o) |
NH, O . \ KCHg H Hen,
xyléne S
% ~
+
A C[ CO,Et C[@
NH, © NH, N"TNogt
OEt 3 H2
. 1)EtOH
H30 2)H,0
H,Cs_ _CHs
L CH N e Y
N N — N
—A> O
NaOEt N
NH, CO:E! NN, N

Schéma 2



Avec un souci de préparer de nouvelles 1,5-benzédines, T. S. Chemilenko et coll. [6]
se sont intéressés notamment a la condensationodbophenylénediamine présentant une
substitution sur le noyau aromatique avecperetoester. La réaction conduit a un mélange de
deux 1,5-benzodiazépine® et 7 résultant des deux sens possibles de cette catdmsns
(Schéma3).

CH CHs H O
NH, 3 N N
o] XyleneA /@( /C(
+ —— +
o) R N R N=
NH, H o) C
OFEt 5 7 Ha

R= CH et Cl

Schéma 3

Par ailleurs, Y. Ma et coll. [10] ont isolé une i¢a des 1,5-benzodiazépirEsavec de bons rendements en
réalisant la condensation de I'orthophenylénedi@mmonosubstitu8 avec une cétone éthylénique
différents substitué8 dans le tétrahydrofurane en présence dej/B&marium

NH, o
I

I:{l
H
N
TiCl4/Samarium
+ R —CH=CH—C—R, ——>»
THF B
X N
10 R,

Schéma 4

D’autres auteurs ont montré qu’on pouvait obtemit b-benzodiazépirk? par simple condensation de
I'orthophenylénediamine avec deux équivalents d@uwe[11]. La réaction conduit au produit attendecaun

excellent rendement
CHj
H
o N CHs
MgO/POCk cH
—> 3
CHj o
N
12 CHj;

Schéma 5

Une nouvelle méthode tres économique [12], a &¢taéd mettant en jeu des divers cétones sur
I'orthophenylénediamine dans un systeme catalytigagclable tel que I'oxyde de Zirconium, cette
méthodologie a permis d’accéder aux plusieurs grizbdiazépines avec une excellente activité cajalytdont
le rendement dépasse 90%.
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Schéma 6

D’une fagcon comparable et en changeant simplereesitdteme catalytique par le Triflate de Scandilangté
possible de faire réagir des cétones avec le métnephenylénediamine pour aboutir aux différentés 1
benzodiazépines [13].

)k Sc(OTf)3
CH,R, T. amb

Schéma 7

K. J. Hwang [6] a synthétisé le 7,8-Dichloro-6-MHH-1,5-Benzodiazépine-2,4-(3H, 5H)-diohd a partire de

la condensation de 4,5-dichloro-2-nitroaniliti@avec le chlorure d’éthyl malonyle. Le (schémai8jessous
montre les étapes de cette réaction.

Cette nouvelle benzodiazépihé présente une activité biologique trés intéressamteme récepteur antagoniste
potentiel NMDA (ionotropic N-methyl-D-aspartate) sliée glycine.

cl NO, Pd/C, H
:O: CICOCH,CO,EL I:E EXOH 1T, 95,196 :@:
benzene, reflux, 99, 10/ JJ\/C Et JJ\/C Et
cl NH, ¢ O, 0
13
NO
Ho P H 0
Cl cl N
EtONa, EtOH KNOg/H,SO,
50°C, 43,7% rt, 30min, 39,2%
Cl N Cl N
H @) H 0

Schéma 8

Par la suite, d’autres auteurs, R. Achour et §B]lont examiné la condensation de I'orthophenytéamine
disubstituée en positichet5 par deux méthyles avec différefiteéto-esters. La réaction est conduite dans le
xyléne a chaud, abouti aux compo%é¢Schéma 9).
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Schéma 9

B. D. Puodziunaite et coll. [8] ont réussi a isofee variété des imidazo-1,5-benzodiazépinonesantides

isoméres de position des TIBO (4, 5, 6,7-tetramftroethylimidazo [4, 5,1j, k]-1,4-benzodiazépin2e)17,
18 (schéma 10). Ces composés se sont révélés d'timéaanti HIV considérable.

HN—{ o
CS,, MeOH

15h, rt

NO, NH, Br N
H o H o / Ry
N N 17 MeOC
LIAIH , THF
R ——m> R —
rt, A, 2h
Br N Br N
/ Ry / Ry

HN
o
MeOC MeOC

a, b, c
R R1 — R
NMM, CICOOCCI
a H H -10°C, 2h, rt Br N
b Me H
c H Me

18 MeOC

Schéma 10

Par ailleurs, Giovanni curotto et coll. [9] ont Hyétisé de nouveaux dérivés 1,5-benzodiazépingidige a
partir d'une diamine et le dichloro phenyl-hydrazdamique, ce composé va étre réduit en amine aveat
dans 'acide acétique le produit findl@ est obtenu aprés une réaction avec le phenylisatggSchéma 11)
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Schéma 11

En effet, G. Curotto et coll. [10] ont proposé unmeivelle méthode pour la résolution racémique dé,S-

benzodiazépin-3-yl)-N'-arylure@8 qui est un récepteur antagoniste non peptidiq@K-8 (cholecystokinine

B).
La méthode basée sur la réaction entre 3-aminddnzodiazépin20 et I'auxiliaire chiral (S)-(+)-2-(4-

toluenesulfonyloxy)-phenylacétique acide méthy&ea1 conduit a la formation de deux diastérioisom@as
23 séparables par chromatographie, ces derniergédtiaités par une simple hydrogénation aboutit(ajs20,

(-)-20 avec un bon excés diastérioisomérique (Schémal2).
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Schéma 12

G. Finizia et coll. [11] ont synthétisé des 1,5-bmtiazépines-2,4-dionesl substituées enN\et N; par des

groupements volumineux. Ces composés sont desanisées CCK-B et CCK-A trés puissants (Schémals3).
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X
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Schéma 13

S. Hagishita et coll. [12] ont réalisé la synthdee dérivés 2,4-dioxo-1,5-benzodiazépi&présentant un plan
de symétrie, a partir de la condensation de I'gtiemylénediamine avec la diéthyliminomalonate dans
méthoxide de sodium a chaud. Le schéma 14 résiswadpes de cette réaction.
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Schéma 14

Ainsi G. L. Araldi et coll. [13] ont réalisé la styrese de I-(I-adamantylméthyl)-3-arylureido-5-[2-#&mnino-3-
hydroxypropyl]-2,4-dioxo-l, 5-benzodiazepi&, a partir de 2-nitroaniline6 comme produit de départ.

lIs ont aussi réussi a isoler le comp@3éar une simple séparation des diastérioisomerelpamatographie,
le schéma 21 résume les étapes de cette synthese.
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Schéma 15

M. Di Braccio et coll. [14] ont obtenu, par condatisn de I'acide 2-méthylemalonig@® traité par un exces de
PCE avec le 2-nitroanilin@9, le 1H-1,5-benzodiazépine-2,4(3H, 5H) dior&® ce dernier a été traité par le
réactif de lawesson conduit finalement aux comptséscliques tels que les dérivés bis [1, 2,3zalo [1,5]
benzodiazépind1 (Schéma 16).



NH,
(o]
29 wd
COOH cocl N
| CH,Cl, | R NO, CH——CH,
<|3H—CH3 + PO —————— | ch, (|:OOE(
CooEt 28 (lzooa CH,Cly, py R "
1)H,, PAICC,HOH
2) EtONa, HO
H
N
/@ e
R N
N
(o)
R'=H, CI, Ck
0 S
N N
réactif de lawesso IMe2 K2CO;3
R—mm—
acetond&
R N R' N
H 5 H S
R"CONHNH,
comp R R' R"
28a H H CoHs R
N,
= \
280 H H @— N
_ \/
28 H H N7
28d CH, H CH;, R
28 cH, H CoHs R N \
/N
28f CH H < >—
5 3 R N
31

Schéma 16

Ainsi, A.Ursini et coll. [15] ont réussi a prépadg nouveaux dérivés benzodiazépid@sa partir des 1,5-
benzodiazépines-2,4-dioBR substituées en position 3 par une amine, selosoies differentes comme le
montre le schéma 17 ci-dessous :
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Schéma 17

Récemment, |.C. Alaoui [16] a synthétisé une séei@mouvelles 1,5-benzodiazépine-2,4-diones fonotiisées

en position 1 et 5 (Schéma 18).
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2\ e N
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A/48h N
o
———
N
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ArOCOCI, pyridine, CHCI,
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DMF / NaH (60 %)
BTBA /90 °C/ 48h S

Iz

P | N
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Schéma 18

Partie théorique :

.1 Synthese de la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-den

La littérature rapporte un certain nombre de travancernant les réactions de cyclisation au malgen
I'orthophenylénediamine. On peut citer a titre dmple : les travaux réalisés par E. M. Essassi ft4d dans
lesquels ils ont synthétisé la 1,5-benzodiazépjaelidbne a partir de la condensation de
I'orthophenylénediamine avec I'acide malonique semishauffage modéré, dans une solution d’acide
chlorhydrique 4 N.

Dans notre cas, nous avons synthétisédhl@ro-1,5-benzodiazépine-2,4-dione a partir dé-&hloro-
orthophenylenediamine avec I'acide malonique daressaolution d’acide chlorhydrique 2N.

Les résultats de cette réaction dépendent stricteausx conditions expérimentales telles que lesifés
steechiométriques des réactifs, la duré de la draetile pH du milieu réactionnel.

La réaction présente les avantages d'étre faciletire en ouvre, avec excellent rendement et oduirde
départ moins codteux.

OH 0

H

N

NH, 0
HCI (2N)
+ !
A, 6h
cl NH, © Cl

o)

N
H
36
35 OH 90 %

Schéma 19

I11.2 Réactivité de la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-dione :

La 1,5-benzodiazépine-2,4-dione présente trois sitisceptibles d'étre alkylés, Les deux azotesbldetla
fonction lactame, et le carbone du groupement niétleyen position3. Les réactions d'alkylation diess
conditions de CTP (schéma 20, 22), se sont révélsstageuses par rapport a celles réalisées dasystéme
homogeéne, si I'on considére les aspects pratiquésomomiques : rapidité d’exécution car le proggelét
passer en continu par régénération de catalysaur dignergie puisque les réactions peuvent éalesges a
température ordinaire et les produits obtenusisotés avec un bon rendement.

» Meécanisme de catalyse par transfert de phase :

Selon la nature de la base, on distingue deux tgpestalyse par transfert de phase :

- La CTP liquide/liquide : la base utilisée est so&ution de soude dans un solvant aprotique colame
dichlorométhane, le benzene ou le toluéne.

- La CTP solide/liquide : fait intervenir une baseins forte comme le carbonate de potassium dab$/F en
présence d’un catalyseur comme le bromure da-tébuthylammonium.

Le mécanisme proposé, dans la littérature, polkylation d'un seul site réactionnel par transfigtphase
liquide/liquide est le suivant [20]:

- Formation de I'anion & l'interface de la base :



Schéma 20

- Entrainement du nucléophile formé précédemmeans th phase organique par le cation ammonium

guaternaire:

o]
H H
N N
(%9 &
+ RX ———— + (Q:-X)
Ne N
o)
L R
Schéma 21
- Alkylation proprement formée dans la phase omgamiet génération du catalyseur :
" 0
N N
&) &)
©i + (g’ Br )— =+ Br
N 2
e}

Schéma 22

Dans la catalyse par transfert de phase solidélkq le sel insoluble de I'espéce anionique esiuspension
dans le solvant organique qui contient le catalydeuransfert de phase : le bromure de tétralmtylanium et

le substrat.

.3 Alkylation de

positions 1 et 5 :

la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4idne en

Les réactions N-alkylation de la 7-chloro-1,5-batiaaepine-2,4-dione nous apparu étre une voigiahdse
trés efficace pour arriver aux dérivés dialkylédadbenzodiazépine, pour cette raison nous avéatisé une



extension des travaux réalisés par I.C. Alaoul.4ié] sur la 1,5-benzodiazepine-2,4-dione an ske notre
laboratoire, en travaillant sur I'analogue chlonépesition 7. Ainsi, nous avons réalisé la condénsale la 7-
chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-dioBé avec deux équivalents d’halogénures d’alkyles demsonditions de
catalyse par transfert de phase liquide-solides teDMF, la réaction conduit a la formation demposés3s,
39, 40, 41, 42, 43 et44 avec de bons rendements (schéma 23).

ZT
2

CTP

K ,COy/BTBA/DMF
cl Nash

+ R-X

Iz

37 38R:CH,-Ph R
39R: Me
40R:CH,-C =CH
41R:CH,-CH=CH,
42R: Q),H7
43R:CH,-CO,Et
(@)

44R: HszN::@

o

Schéma 23

Les structures des composés sont parfaitementtéasses par les méthodes spectroscopiques deéRiside
'H, et RMN*C).

.3.1 Etude spectralede la 7<¢hloro-1,5-dibenzyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione3s

Le spectre de RMRH (figure 9) du compos@&8 révéle les signaux suivants:

-Un systeme AB entre 3.50 et 3.60 ppmg @ 12.10 Hz) caractéristique de deux protons dumgganéthylene
en position 3.

-Deux systemes AB entre 4.93 et 5.10 ppm corresgraadaux quatre protons méthyléne de la jonctiotiele
benzyle avec le groupement benzodiazépinique.

-Les protons aromatiques résonnent de & 026 ppm.
Sur les spectres de RMRC (figure 10), nous notons la présence d’un sigri$5.17 ppm correspond aux

deux groupements carbonyle, les carbones quatesnaisonnent & 136.85, 136.50, 136.34 et 134.58Ippm
carbones tertiaires résonnent de 131.96 a 123153 pp
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Figure 9 : Spectre RMNH (CDCl) de la 7-chloro-1,5-dibenzyl-1,5-benzodiazépiredlone: 38
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Figure 10: Spectre RMNC (CDC}) de la 7-chloro-1,5-dibenzyl-1,5- benzodlazep|m~(ﬂone :38
1.3.2 Etude spectrale de la 7-chloro-1,5-diméthyl-1,5-bewdiazépine-2,4-dione : 39

Pour I'établissement de la structure du dérivélsdtieé39, nous avons eu recours aux méthodes
spectroscopiques usuelles (RVIN, et**C).



En effet le spectre RMRH (figure 11) présente un systéme AB entre 3.23.4% ppm (J=12.50 Hz)
caractéristique de deux protons du groupe méthyarmosition 3, deux singulets intense a 3.414& 3pm
attribuable aux six protons du groupement®@H et un massif centré a 7.28 ppm correspond anbops
aromatiques.

Sur le spectre RMNPC(figure 12), nous notons, principalement la présate cing signaux & 165.45, 165.37,
137.17, 134.83 et 131.66 ppm attribués respectimemex deux carbones quaternaires du groupement &=0
trois carbones quaternaires aromatiques.
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Figure 12: Spectre RMN®C (CDC}) de la 7-chloro-1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-done: 39

1.3.3 Etude spectrale de la 7-chloro-1,5-dipropargyl-1,®Benzodiazépine-2,4-dione : 40



L'analyse du spectre de la RMiN (CDCL) nous a permis de distinguer les différents sigrdrila moléculd0
étudiée (figurel3), on distingue alors :

-Un systéme AB a 3.12 et 3.62 ppm (J = 12.6 Hmatéristique de deux protons du groupe méthyléne e
position 3.

-Un massif centré a 3.17 ppm correspondants aux pi@tons de 'alcyne.

-Un massif centré a 4.68ppm correspondants auxegpettons de deux groupements £\

- doublet dédoublé a 7.5 ppAd€ 8.83 Hz,"J= 2.38 Hz) assigné au proton en position 8.

-Un doublet & 7.69 ppniJ=8.83 Hz) assigné au proton aromatique en pogtion

-Un doublet & 7.74 ppmiJ=2.38 Hz) assigné au proton aromatique en podtion

Sur le spectre RMNPC (figure 14), on peut noter la présence de deynasix & 164.78 et 164.69 ppm
correspondants aux deux carbones quaternairesudegdaupements C=0 , trois signaux a 136.14, 134.13
131.05 ppm correspondants aux carbones quaterraigemtiques, trois autres a 127.20, 125.28 edd23%m
correspondants aux trois CH aromatiques.

On peut aussi signaler la présence des déplacentantgjues a 79.47 et 79.43 ppm correspondantsiaux
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Figure 13: Spectre RMNH (DMSO) de la 7-chloro-1,5-dipropargyl-1,5-beniaxépine-2,4-dione 40
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Figure 14 : Spectre RMNC (DMSO) de la 7-chloro-1,5-dipropargyl-1,5-benzxépine-2,4-dione40

1.3.4 Etude spectrale de la 7-chloro-1,5-diallyl-1,5-bermdiazépine-2,4-dione : 41

Le spectre RMNH pris dans CDGIdu composé1 (figure 15 ) met en évidence, entre autres, utésys AB
entre 3.34 et 3.46 ppm (J = 12.1 Hz) caractétistide deux protons du groupe méthyléne en postitnois
multiplets centrés a 4.5, 5.19 et 5.82 ppm attiiesgmrespectivement aux quatre protons du groupei@éh-N,
aux quatre protons du deux groupement méthyléngdigure, et aux deux protons de deux groupements CH
vinylique. Deux doublets résonnent & 7.235-6.8 Hz) et 7.41 ppniJ=2.3 Hz) correspondants respectivement
au proton aromatique en position 6 et proton atigme en position 9, en fin le proton aromatiquepesition 8
résonne a 7.24 ppmJE 8.8 Hz,"J= 2.38 Hz) sous forme d’un doublet dédoublé.

Sur le spectre RMNPC (figure 16), on peut noter la présence de deynasix & 164.70 et 164.68 ppm
correspondants respectivement aux deux carbonésrgaees de deux groupement C=0 , trois signaux a
136.85, 134.2, 131.87 ppm correspondants aux casbquaternaires aromatiques, deux autres a 13283842
ppm correspondants aux deux CH vinylique, ausess ttutres a 126.72, 124.46 et 123.27 ppm correksma
aux trois CH aromatiques.
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Figure 16 : Spectre RMNC (CDCL) de la 7-chloro-1,5-diallyl-1,5-benzodiazépine-gjdne: 41

1.3.5 Etude spectrale de la 7-chloro-1,5-dibutyl-1,5-bermdiazépine-2,4-dione : 42

Le spectre RMNH pris dans CDGldu composé? (figure 17) présente les signaux caractéristicGuésants :

- Deux triplets centrés a 0.88 ppm (J = 7.2 Hzjespondants aux six protons de deux groupemengs CH

- Un massif & 1.27 ppm correspondants aux quattems de deux groupements £EH;.

- Un massif & 1.46 ppm correspondants aux quattems de deux groupements £EH,-N.



- un systeme AB entre 3.22 et 3.37 ppme & 12.30 Hz) caractéristique de deux protons dugganéthyléne
en position 3.

- deux massifs entre 3.48 et 4.41 ppm correspos@ant quatre protons de deux groupementgH

- Les trois protons aromatiques résonnent enti¢ §.Z.37 ppm.

Sur le spectre RMIFC (figure 18), on peut noter la présence de degnasix a 165.14 et 165.11 ppm
correspondants respectivement aux deux carbonésrgaaes de deux groupement C=0, trois signaux a

137.09, 134.66 et 131.80 ppm correspandants almogas quaternaires aromatiques, trois autres a1,26.
124.72 et 123.56 ppm correspondantsfaux CH arouesjq
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Flgure 17: Spectre RMNH (CDCI3) de la 7-chloro-1,5-dibutyl-1,5- benzodlazeplné-dlone 42
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Figure 18 : Spectre RMNC (CDCE) de.la 7-chloro-1,5-dibutyl-1,5-benzodiazépine-@idne: 42
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11.3.6 Etude spectrale de la  7-chloro-1,5-di(1-méthyl-éthgrcarbonyl)-1,5-
benzodiazépine-2,4-dione : 43

Dans le spectre RMRH (figure 19) réalisé dans le CD@Iu composé3, on note la présence des signaux
caractéristiques suivants :

-Deux triplets centrés a 1.27 ppm (J = 7,14 Hatifsl respectivement aux deux €8l groupement acétate
d’éthyle.

- un systeme AB entre 3.39 et 3.48 ppms & 12.30 Hz) caractéristique de deux protons dugganéthyléne
en position 3.

-Un multiplet entre 3.37 et 4.28 ppm attribuabl& guatre protons du groupement O-(#quatre protons du
groupement N-CH

En fin Les protons aromatiques résonnent entre 8t 2532 ppm.

Quant & la RMNZC (figure 20), on note les déplacements chimiquies8:48, 168.40 et 164.89, 164.83 ppm
correspondants respectivement au deux C=0 ded’estieux C=0 du cycle diazépinique, trois signaux
136.66, 134.36 et 132.23 ppm correspondants alpoeas quaternaires aromatiques.

On peut aussi signaler la présence de six sign&1x82, 61.79, 50.61, 50.58, 43.62 et 14.10 ppiigrés
respectivement aux deux groupements O;@dux CH-N, CH, de la position 3, et deux GHu groupement
acétate d'éthyle.
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Figure 19: Spectre RMNH (CDCL) de la 7-chloro-1,5- di(1-méthyl-éthoxycarbony|5- benzodiazépine-
2,4-dione: 43
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Figure 20 : Spectre RMNC (CDCL) de la 7-chloro-1,5- di(1-méthyl-éthoxycarbony)b-benzodiazépine-2,4-
dione: 43

.3.7 Etude spectrale de la 7-chloro-1,5-dipropyl phthamide-1,5-benzodiazépine-2,4-
dione : 44
Le spectre de RMRH (figure 21) du composé4 révéle les signaux suivants:

- un systeme AB entre 3.35 et 3.21 ppm (J = 1Z}ddractéristique de deux protons du groupe métieyén
position 3.

-Un massif a 4.31 ppm correspondants aux deux psata groupement GHNphthalimide

-Un massif a 7.72 correspondants aux huit protoosatiques du groupement phthalimide.

- Un massif a 7.25 correspondants aux trois proaoosatiques de la benzodiazépine.

Sur le spectre RMRFC (figure 22), on peut noter la présence de tiigisasix & 168.11, 165.12, 165.09 ppm
correspondants aux six carbones quaternaires dipgnaeent C=0 , les signaux 136.71, 134.36, 1323099
correspondants aux carbones quaternaires aromaiiiguia benzodiazépine et de la phthalimide , airices a
133.92, 126.99, 124.51, 123.34 et 123.25 ppm qooratants aux CH aromatiques de la benzodiazépue let
phthalimide.

On peut signaler la présence d’un déplacement ghiend 45.35 ppm correspond au,Cld la position 3.
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Figure 22 : Spectre RMNC (CDCE) de la 7-chloro-1,5-dipropyl phthalimide-1,5-bediazépine-2,4-dione
44

.4 Alkylation de la 1,5-dibenzyl-1,5 benzodiazépine-2;dione en
position 3 :

Parmi les travaux réalisés dans le but de I'alkyfatle la 1,5-benzodiazépine 2,4-dione en positbdécrite

dans la littérature, nous avons adopté celle @épet H. Jabli et al. [18], dans lesquelles ilsréatisé la
condensation de la 1,5-dibenzyl-1,5-benzodiazépjdedione38 avec les bromures d’alkyles en présence de la
tertiobutylate de potassium comme base, pour comduia formation des 3-alkyle-1,5-dibenzyl-1,5-
benzodiazépine-2,4-diond$, 46, 47, 48 avec de bons rendements (schéma 24).
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38 45 :R= propargyle
46 :R= allyle

47 :R=Methyle
48: R=1-methyl-Bromobutane

Schéma24
D’autre part, nous avons examiné |'action destifsatel que le bromure de propargyle et I'ioduserdéthyle
vis-a-vis de la 7-chloro-1,5-dibenzyl-1,5-benzodgine-2,4-dion@8 en présence de la tertiobutylate de
potassium comme base encombrante et le diméthydfmide comme solvant a -10 °C pendant 1h et puis
pendant 24 h a température ambiante et sous at@m@sglazote, nous avons obtenu un nouveau COmMposé
benzimidazoliqu&l9 au lieu de la 7-chloro-1,5-dibenzyl-1,5-benzodmzé-2,4-dione fonctionnalisée en
position 3 attendue, le produit obtenu a été gupér chromatographie sur colonne de gel de gickéma 25).



Cl

|

RX=bromure de propargyle
RX= Iodure de méthyle

Schéma 25




11.4.1 Etude spectrale de la 5-chloro-1,3-dibenzyl-1H-
benz[d]midazole-2(3H)-one : 49
Pour I'établissement de la structure du dérivélsdtigé, nous avons eu recours aux méthodes spamigees
de RMN'H, **C, En effet le spectre RMN (figure 23) du composé9 réveéle les résultats suivants:
-Deux singulets intenses a 5.12 et 5.11 ppm a#thlas aux quatre protons du groupemens-8H
- Un doublet & 6.78 ppm3J8.31 Hz) assigné au proton aromatique en posftion
-Un doublet & 6.89 ppm¥ 1.94 Hz) assigné au proton aromatique en position
- Un doublet dédoublé & 6.96 ppm<£B.31 Hz, 3= 1.94 Hz) assigné au proton en position 6.
-Un massif a 7.35 ppm correspondants aux dix peo@id aromatiques de la position let 3.
Sur le spectre RMNPC (figure 24), on peut noter la présence d’un digris64.54 ppm correspond au carbone
quaternaire du groupement C=0, des signaux a 135385080, 130.20 et 127 ppm attribuables aux cabon
quaternaires aromatiques, et les signaux a 1282888, 127.95, 127.89, 127.45, 127.43, 121.34.0B0&t

108.71 ppm correspondants aux CH aromatiques.

On peut aussi signaler la présence d’'un déplacechémique a 45.12 ppm correspond au deux groupement
CH,-N.
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Figure 23: Spectre RMNH (CDCL) de la 5-chloro-1,3-dibenzyl-1H-benz[d]midazol&8j-one: 49
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Figure 24 : Spectre RMN®C (CDCE) de la 5-chloro-1,3-dibenzyl-1H-benz[d]midazol&@j-one: 49

[11.4.2 Etude cristallographique du composé 49 :

Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpiegnt été obtenus par évaporation lente d’'undisoldu
composél9 dans I'hexane. Les cristaux utilisés pour cettel@ie présentent sous forme d’aiguilles incolores.
L’analyse par diffraction des RX d’'un monocris@dnfirme bien la structure du composé. Il se allise dans

un systeme monoclinique dans le groupe d’espagé&P 2
Les données cristallographiques sont regroupéesldadableau suivant. Les longueurs des liaisofeseingles

correspondants au compot@sont regroupés dans I'annexe.
L

Représentation ORTEP du compd$&e

Formule empirique Cx1Hi7CIN, O
Masse moléculaire 348.82
Température 180(2) K
Longueur d'onde 0.71073 A
Systéme cristallin monoclinique




Groupe d’espace P 21/c
a= 90° a=11.0380(12) A
Dimensions de la cellule unité B=92.297(5) ° b =9.2863(8) A
y=90° c = 33.268(A
Volume 3407.3(6) A3
Z 4
Densité (calculée) 1.360 Mg/m3
Coefficient d'absorption 0.235 mnrd
F(000) 1456

Taille du cristal

0.08 x 0.04 x 0.03 mm3

données

Théta gamme pour la collecte d

es 5.10 to 26.37°.

Indice de gammes

-13<=h<=13, -11<=k<=10, -41<=I<=41

réflexions collectées 24913
réflexions indépendantes 6893 [R(int) = 0.0817]
Exhaustivité de théta = 25,67 ° 99.0 %

correction d'absorption

Semi-empirical from equivalents

Max. et min. transmission

0.9930 and 0.9814

méthode de raffinement

Full-matrix least-squares on F"2

Données / contraintes / parametres

6893/0/451

Qualité de I'ajustement sur F2

1.021

Final R indices [I> 2sigma (1)]

R1 =0.0606, wR2 = 0.1296

Indices R (toutes les données)

R1=0.1167, wR2 = 0.1510

Le plus grand diff. de pointe et trou

0.836 and -0.338 e.A"-3

Tableau 1: Données cristallographiques et I'affinement dmposé49.




I11.

Partie expérimentale :

Les points de fusion ont été déterminés sur unrajpgdéctrothermal, les spectres RMN, *°C et 2D ont été
enregistrés sur un appareil Brucker AC 300 au eamtiversitaire régional d'interface C.U.R.I. &F&s
déplacements chimiques sont donnés en ppm.

» Préparation de la 7-chloro-1,5-dialkyl-1,5-benzodiaépine-2,4-dione:
- Mode opératoire général :

A 0,5 g (2,38 mmole) de 7-chloro-1,5-benzodiazéf@edione dans 10 ml de DMF on ajoute 0,8 g (5,79
mmole) de carbonate de potassium, 0,07 g (0.2 mueotijromure de tetra-n-butyle ammonium (BTBA) ét 2.
équivalents de bromure d’alkyle. Sous agitatiormédange est conduit a reflux pendant 48 h. Afiltéation
des sels, le filtrat est concentré sous pressidunted

< 7-chloro-1,5-dibenzyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione38

(@]
N
cl N
(@]
/\
/

Rdt: 75 (%); F (°C) = 156 (acétate d'éthytadine 1/2), RF : 0.55

RMN 'H (CDCL) sppm: 3.52 (d, i§, CH,-C=0, Jg = 12.10 Hz) ; 3.58 (d, J CH,-C=0, }g = 12.5 Hz), 5.00 (2
AB, 4H, 2. CHN), 7.09-7.26 (m.13H, CHar).

RMN *3C (CDCL) 8ppm: 165.17 (2C=0); 136.85, 136.50, 136.34, 134Cifar); 131.96, 128.84, 127.71,
127.66,127.35, 127.33, 126.89, 124.60, 123.53 (CHEL.36 (2 Ei,-N); 44.55 (H,-CO).

+«» 7-chloro-1,5-diméthyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione39

H3C\ o
N
lolle : :N
/ o
HsC

Rdt: 75 (%); F (°C) = 214 (acétate d'éthyéadine, 1/1), RF : 0.45



RMN 'H (CDCL) sppm : 3.29 (d, i, CH,-C=0, }g = 12.5 Hz) ; 3.43 (d, Kl CH,-C=0, }g = 12.5 Hz); 3.41-
3.42 (s, 6H, 2 CEIN) ; 7.23-7.31 (m, 3H, H-ar).

RMN *C (CDCE) 8ppm : 165.41-165.37 (2€0); 137.17 (@-ar en position 5°); 134.83 (Far en position 9°);
131.66 (@-ar en position 7); 126.45 (Cat en position 8); 123.85 (Ght en position 9) ; 122.71 (Cét en
position 6); 44.25 (CHCO); 35.58 (N-CH en position 5) ; 35.52 (N-G§&n position 1).

< 7-chloro-1,5-dipropargyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dite : 40

Cl

7,
Jo o
4

Rdt: 88 (%); F (°C)= 172 (acétate d'éthyéeddne,1/1), RF : 0.52
RMN 'H (DMSO)&ppm : 3.12 (d, id, CH-C=0, Jg= 12.6 Hz); 3.17 (m. 2H, 2FCH); 3.62 (d, H, CH,-C=0,
J=12.6 Hz); 4.68 (m, 4H, GHN); 7.5 (dd, 1H, H-ar en position %=8.83 HzJ=2.38 Hz ); 7.69 (d, 1H, H-ar
en position 92J=8.83 Hz); 7.74 (d, 1H, H-ar en positior$;2.38 Hz).

RMN °C (DMSO) éppm: 164.78-164.67 (2 €); 136.14 (@-ar en position 5');

134.13 (@-ar en position 9’); 131.05 (zar en position 7); 127.20 (C&t en position 8);
125.29 (CHar en position 9) ; 123.42 (Gat en position 6); 79.47(NCH,-CECH); 79.43
(N1-CH,-CECH); 75.67(N-CH,-CECH); 75.59 (N-CH,-C=CH) ; 44.42 (CH-CO); 36.80
(CH>—Ns); 36.84 (CH-N,).

< 7-chloro-1,5-diallyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione4l

’
e

AN

Rdt: 94 (%); F (°C) = 134 ; recristallisati@@ichloromethane/hexane), RF : 0.54

RMN 'H (CDCL) sppm : 3.36 (d, i, CH,-C=0, J= 12.1 Hz) ; 3.44 (d,{ICH,-C=0, J= 12.1 Hz); 4.5 (m, 4H,
2 CH,-N); 5.19 (m, 4H, 2 CH=C}) ; 5.82 (m, 2H, 2 CHCH,) ; 7.41 (d, 1H, H-ar en position =2.38 Hz) ;
7.36 (d, 1H, H-ar en position 81=8.8 Hz):; 7.24(dd, 1H, H-ar e positior’®:8.8 Hz,"J=2.38 Hz ).




RMN *C (CDCE) 6ppm: 164.71-164.68 (2<D); 136.85 (@-ar en position 5’); 134.42 (Far en position 9");

132.67-132.53 (2 CHCH,); 131.87 (@-ar en position 7); 126.72 (Gat en position 8); 124.46 (Chr en

position 9) ; 123.27_(Ckr en position 6); 118.01-117.93 (P&CH-) ; 50.63 (2 CHN) ; 44.43 (CH-CO).
¢ 7-chloro-1,5-dibutyl-1,5-benzodiazépine-2,4-dione42

/CH3
(Hzc\) 3 o
N
cl” : :N
/ o
/(CHZ)S
HsC

Rdt: 78 (%); F (°C) = 79°C (acétate d'éthiyéedane, 1/2), RF : 0.53

RMN 'H (CDCL) 5ppm : 0.88 (2t, 6H, 2CkJ = 7.2 Hz); 1.27 (m, 4H, GHCHy); 1.46 (M, 4H, 2 CRCH,-N);
3.24 (d, K, CH,-C=0, Js= 12.3 Hz); 3.35 (d, Kl CH,-C=0, }s=12.3 Hz) ; 3.52 (m, 2H, CN,); 4.36 (m,
2H, CH-Ns); 7.26-7.37(m.3H, CH-ar);.

RMN **C (CDC}) 8ppm : 165.11-165.14 (2C=0); 137.0%@r en position 5'); 134.66 (Ear en position 9");
131.80 (@-ar en position 7); 126.71 (C&f en position 8); 124.72 (CGht en position 9) ; 123.56 (Géf en
position 6); 47.08 (CHC=0) ; 46.99 (CHNs); 44.65 (CH-N;); 30.23-30.18 (2 CHCH,-N); 20.03 (2 CH-
CH;) ; 13.63 (2 CH).

¢ 7-chloro-1,5-di(1-méthyl-éthoxycarbonyl)-1,5-benzoidzépine-2,4-dione: 43

0
OEt
(@]

N

cl N
(@)
OEt

o}

Rdt (%) : 71 ; F (°C) : 138 ; (acétate d'éthyle/es,1/3), RF : 0.46

RMN 'H (CDCL) ppm : 1.24-1.30 (2 t, 6 H, 2 GKCH,, J=7,14 Hz) ; 3.39 (d, § CH,-C=0, J= 12.4 Hz) ; 3.48
(d, Ha, CH,-C=0, J=12.4 Hz); 3.37-4.28 (m, 8H, 2. O-CA N-CH)).

RMN *3C (CDCL) 8ppm: 172.21 (C=0 ester) ; 166.53 (2 C=0 diazépiigli35.96 (2 Cg-ar); 126.51 (2 CH-ar
en méta de Cg-N); 122.84 (2 CH-ar en ortho de CpB)66 (O-CH); 45.18 (CH entre deux lactames) ; 35.77
(2 CHs-N); 30.85 (CH-C3) ; 14.10 (CH-CHy).

< 7-chloro-1,5-di-N-propyl phthalimide-1,5-benzodiazpine-2,4-dione : 44



D
B

g
4

Rdt (%) : 71; F (°C) = 142 ; (acétate d'étliygxane,1/1), RF : 0.42

RMN *H (CDCl) 3ppm : 2.01 (m, 4H, 2 CHCHo-Nppaimiad; 3-23 (d, H, CH,-C=0, J= 12.4 Hz); 3.42 (d,
CH,-C=0, J=12.4 Hz) ; 3.70 (m, 6H, 2 N-GHCH,-Nhtaimige€n position 5) ; 4.31 (m, 2H, GHNghiaiimige€N
position 1,) ; 7.25 (m, 3H, H-ate la benzodiazépine) ; 7.72 (m, 8H, Hiarla phthalimide).

RMN *C (CDCE) 6ppm: 168.11, 165.12, 165.09 (6:0); 136.71, 134.36 (3d3,du benzodiazépine); 132.10,
131.99 (4 @ de la phthalimide ); 133.92, 126.99, 124.51, 323123.25 (CkHar de la benzodiazépine et de la
phthalimide); 45.35 (Cken position 3); 45.31, 44.58 (2 GNgzp) ; 35.58, 35.54 (2 CHN,htalimidd 5 27.26,
27.22 (2_CH-CHz-Npptalimide)-

% 5-chloro-1,3-dibenzyl-1H-benz[d]midazole-2(3H)-one 49

z

H—o

Cl

Rdt (%) : 60 ; F (°C) : 57 ; (acétate d'éthyle/hmxal/l), RF : 0.43

RMN 'H (CDCL) 5ppm : 5.11, 5.12 (2s, 4H, 2 G ); 6.78 (d, 1H, CH-ar de la position en positignf'= 8.32
Hz) ; 6.89 (d, 1H, CH-ar en positon 451..96 Hz); 6.96 (dd, 1H, CH-ar en position &; 8.32 Hz, ¥ 1.96
Hz); 7.35 (m, 10H, CH-ar).

RMN “C (CDC) sppm: 154.54 (C=0); 135.90, 135.80, 130.20, 127 £6)q128.93, 128.88, 127.95, 127.89,
127.45,127.43, 121.34, 109.03, 108.71 (CH-ar)12%2 CH-N).
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Chapitre 11

Nouveaux systémes hétérocycliques
obtenus par I’action du DMF-DMA sur
1a 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-
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I. Action du DMF-DMA sur la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-
dione :

|.1 Rappels bibliographiques :

Di Braccio et coll. [1] ont préparé les compoS8gpar action du DMF-DMA en présence de R@ltempérature
ambiante sur les benzodiazépines. Cette réactinis an exergue une grande affinité du DMF-DMA aleeméthyléne
en position 3 de la diazépine (schéma 26).

©< :/g - DMA/ PCI5 ©< }
CHN(CH5),»

Schéma 26

Ces mémes auteurs [1] obtiennent des résultatiasiesi, en utilisant le DMF-DMA en présence de giyré a reflux.
lIs isolent, dans tous les cas, des 3-(diméthylamigthyléne) ditriazolobenzodiazépirkls(schéma 27).

R N
N =
N "
DMF—DMA/pyridine/i C[ CHN(CHa),
N
\N
~./ 51

Schéma 27

D. Mohamadou Lamine et coll [2] ont étudié I'actidn DMF-DMA sur la 1-benzyl-4-phenyl-1,5-benzodipire2-one
52 a I'action du DMF-DMA a 110°C pendant 12 heurashénzodiazeping3 a été isolée. Les résultats obtenus sont
analogues par les auteurs précédents [1]. Semétlbyléne en position 3 de la diazépine a étéctffet aucun
réarrangement n'a été observé (schéma 28).
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Ne—o_ N
DMF-DMA
110°C/12h & CHN(CH3),
N N
o o
53
52
Schéma 28

Ces résultats montrent une trés grande affinitBdi&-DMA avec le méthylene en position 3 de la dré.
Nous avons adopté la méthode de DMF-DMA comme ifégtctolvant, afin d’affecter le méthyléne ewlu carbonyle.

|.2 Partie théorique :

Parmi les travaux réalisés dans le but d'étudamtion du DMF-DMA sur la 7-chloro-1,5-benzodiazépih4-dione
décrite dans la littérature, nous avons adopté détrite par A. El Rhazi et al.[3], dans les qells ont réalisé une
méthode facile et efficace pour préparer le com@eBémethylaminométhylene-4-phenyl-1,3-dihydro-2t5-1
benzodiazepin-2-one, qui avait été au préalablignabpar une réaction de Vilsmeier utilisant DMFEONous avons
constaté que I'emploi des diméthylformamide-dimigitétale (DMF-DMA) donne le compo5é en meilleur pureté et
rendement plus élevé (schéma 29).

H o H
N N
1
@[ DME-DMA C[
>
A
5
N N=—
54

Schéma 29

Pour notre part, nous avons choisi d'étudier latidle DMF-DMA sur la 7-chloro- 1,5-benzodiazépiné-g8ione57 a
100 °C pendant 4 heures, nous avons obtenu un cenfemzimidazoliquB5 au lieu de la benzodiazépine attendue
(schéma 30).
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Cl Cl

Iz
Iz

57

H
c="C
H N/CHS

Cl \

Schéma 30

[1.2.1 Etude spectrale de la 5-chloro-1-(3-(diméthylamino) acryloyl)-3-méthyl-benzo[d]midazole-
2(3H)-one : 55

Pour I'établissement de la structure des dérivathgyisé5, nous avons eu recours aux méthodes spectrosespiqu
usuelles (RMNH, C).

Le spectre RMNH (figure 25) du composg5 révéle les résultats suivants :

-Deux singulets a 2.90 et 3.12 ppm attribuablesaxprotons du groupement GiNl en position 1.
-Un singulet intense a 3.32 correspondant au prmiton CH-N de la position 3.

- Un doublet & 6.27 ppmJd= 12.5 Hz) assigné au proton vinylique sous la ®trans (O=C-CHCH).
- Un doublet & 7.80 ppmiJ= 12.5 Hz) assigné au proton vinylique sous la ®trans (CH=CFN).

- Un doublet & 6.77 ppniJ= 8.35 Hz) assigné au proton vinylique sous la t®nis (O=C-CHCH).

- Un doublet & 8.11 ppmJ=8.5 Hz) assigné au proton vinylique sous la focisg CH=CHN).
- Un massif entre 8.25 et 7.01 ppm assigné au pratomatique.

Sur le spectre RMIFC (figure 26), on peut noter la présence de degnasix a 166.44 et 166.41 ppm correspond au
deux carbones quaternaires du groupement C=0,45pr correspond au CH vinylique a coté de I'azb®®,.95-
126.12 correspondants aux carbones quaternairemtques, les signaux 122.99-121.93 ppm correspusdax CH
aromatiques, 116.39 ppm correspond au CH vinyligueté du carbonyle.

On peut aussi signaler la présence d’un déplacechémique a 37.36 correspond a un groupeméhtiCen position

3 et 26.95, 26.85 ppm attribuable a deux®Hen position 1.
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Figur

e 26: Spectre RMNH (CDCL) de la la 5-chloro-1-(3-(diméthylamino) acryloyyméthyl-benzimidazole-2-on&5

I.2.2 Etude cristallographique du composé 55 :

Les cristaux utilisés pour I'étude cristallograpiecpnt été obtenus par évaporation lente d’'undiealdu composé5
dans I'hexane. Les cristaux utilisés pour cette@e présentent sous forme d'aiguilles incolores.
L'analyse par diffraction des RX d’'un monocris@nfirme bien la structure du composé. Il se allise dans un

systeme Orthorhombique dans le groupe d’espace Pbca
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Les données cristallographiques sont regroupéeslddableau suivant. Les longueurs des liaisofeseingles
correspondants au compdsgsont regroupés dans I'annexe.

Représentation ORTEP du compa&e

Formule empirique CisH1sCIN; O,

Masse moléculaire 279.72
Température 193(2) K
Longueur d'onde 0.71073 A
Systeme cristallin Orthorhombique
Groupe d’espace Pbca

a=90° a=7.3145(7) A
Dimensions de la cellule unité B=90° b = 14.2903(12) A
y=90° c¢=25.151(2) A

Volume 2629.0(4) B
Y4 8

Densité (calculée) 1.413 Mg/n®
Coefficient d'absorption 0.292 mml
F(000) 1168

Taille du cristal

0.32 x 0.26 x 0.05 méh

Théta gamme pour la collecte des données

5.12 to 25.67°.

Indice de gammes

-8<=h<=8, -14<=k<=17,-30<=1<=30

réflexions collectées

30787

réflexions indépendantes

2477 [R(int) = 0.0509]
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Exhaustivité de théta = 25,67 ° 99.2 %
correction d'absorption Semi empirical from equivalents
Max. et min. transmission 0.9855 and 0.9123

méthode de raffinement Full-matrix least-squares orfF

Données / contraintes / parametres 2477 1435/ 272

Qualité de I'ajustement sur F2 1.219

Final R indices [I> 2sigma (I)] R1 =0.0531, wR2 =0.1233
Indices R (toutes les données) R1 =0.0681, wR2 = 0.1292
Le plus grand diff. de pointe et trou 0.171 and -0.220 e-&

Tableau 2: Données cristallographiques et d’affinement dongosés5

Ainsi donc, nous avons mis au point une nouvelie de synthése du benzimidaz6k obtenu selon un
réarrangement thermique de la benzodiazépine-2#ed#], correspondant au mécanisme proposé suivant

HsC

\N/CH3

o)

C¢CH

H
o

) ?/
- CHyOH, OH /@[ :
N
Cl \

CH,
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|.3 Partie expérimentale :

Mode opératoire

Un mélange de 0.2 g (0.99 mmol) de la 7-chloroliebzodiazépine-2,4-dione dans 2.25 ml de diméthyémide-
diméthylacétal (DMF-DMA) est agité a 100 ° C pertdaiheures puis refroidi a température ambianteakon et
lavage avec un peu de dichlorométhane.

» 5-chloro-1-(3-(diméthylamino) acryloyl)-3-méthyl-benzo[d]midazole-2(3H)-one : 55

Rdt (%) : 73 ; F (°C) : 80 ; (acétate d'éthyle/hexd/3), RF : 0.41

RMN 'H (CDCL) 3ppm : 2.90, 3.12 (2's, 6 H, 2 GMimidazoiqud ; 3-32 (S, 3H, CBN-CHyinyique); 6.27 (d, 1H, O=C-
CHyane=CH, %J=12.5 Hz); 6.77 (d, 1H, O=C-Gk+CH, %J=8.5 Hz); 7.80 (d, 1H, CH=CHsN, *J= 12.5 Hz); 8.11 (d,
1H, O=C-CH;=CH,%J=8.5 Hz) ; 7.01-8.25 (m, 3H, G}

RMN **C (CDClk) 5ppm: 166.44, 166.41 (C=0) ; 155.49 (Ghique-N); 130.95- 126.12 (3 Cqg-ar); 122.99-121.93 (3
CH-ar); 116.39 (Clyiique-C=0); 37.36 (€13-Nyinyiique) ; 26.95, 26.85 (2 CHNimidazoliqud-
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Conclusion générale

Le travail que nous avons présenté dans ce mémisein du laboratoire de Chimie Organique Appkg(léCOA) a
pour objectif, la synthése de nouveaux hétérocyaeserie des 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-dione
fonctionnalisées en position 1,5 et 3 qui pourrgpeasenter des activités pharmacologiques potiEstien traitant ces
derniers par des récatifs halogénés pour I'obtardiEs hétérocycles avec des rendements satistgigaant I'utilisation
du carbonate de potassium comme base. Ce quitajet du premier chapitre.

Dans le deuxieme chapitre de ce manuscrit, noussagogageé la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-dsoms I'action
de DMF-DMA pour aboutir a des composés de taillas petites tels que les benzimidazoles, pour abies-chloro-
1-(3-(diméthylamino) acryloyl)-3-méthyl-benzimiddee?-one.

Ce travail n’est qu’un début d’une vaste étude Brpentale concernant la synthése de nouvelles miggcenfermant,
le noyau de la 7-chloro-1,5-benzodiazépine-2,4-@ijpouvant trouver des applications dans le domaine
pharmacologique.

En perspective d’avenir, nous envisagerons :

Engager d’autres réactions du DMF-DMA sur les difés composés synthétisés.

Faire des réactions de cycloaddition dipdlairesliBla 7-chloro-1,5-dibenzyl-1,5-benzodiazépine-dighe.

Faire des alkylations par d’autres composés aliphes dibromés.

Utiliser, comme produit de départ, la 4-bromo od-aitro-1,2-phénylénediamine pour se rapprochavattage du
Bromazépam, Nitrazépam, Flunitrazépam...

Chercher une méthode pour synthétiser des 7-cAl@drenzodiazépine-2,4-diones différemment sulgsitien
position 1 et 5 sur le noyau des benzodiazépines.
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Annexe N°1
Tables des coordonnées cristallographiques dudrastil,3-dibenzyle-1H-benz[d]midazole-2(3H)-
one G1 Hizy Cl N, O (49)

Table 2. Atom c coordinates ( x 10"4) and equival ent isotropic
di spl acenent paraneters (A2 x 107°3) for 49.

Uleq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uj tensor.

X y z U eq)
(1) 6200( 3) 6831( 4) 2156( 1) 29(1)
o 2) 5085( 3) 5177( 3) 1797( 1) 28(1)
a(3) 6258( 3) 5213( 3) 1645( 1) 26(1)
o 4) 6575( 3) 4346( 4) 1331( 1) 33(1)
a(5) 5684( 3) 3443( 4) 1159( 1) 34(1)
o 6) 4528( 3) 3452( 3) 1304( 1) 29(1)
o 7) 4192( 3) 4298( 3) 1627(1) 30(1)
q(8) 4026( 3) 6560( 4) 2343( 1) 33(1)
o 9) 3265(3) 7688( 3) 2125( 1) 26(1)
O 10) 2142( 3) 7363( 4) 1951( 1) 33(1)
o(11) 1487(3) 8405( 4) 1739( 1) 35(1)
o 12) 1941( 3) 9775( 4) 1701( 1) 37(1)
o 13) 3059( 3) 10118( 4) 1882( 1) 36(1)
o 14) 3710( 3) 9081( 4) 2090( 1) 33(1)
o 15) 8140( 3) 6681(4) 1793( 1) 32(1)
o 16) 9067( 3) 5513( 3) 1879( 1) 26(1)
o(17) 9233(3) 4963( 4) 2265( 1) 43(1)
o( 18) 10101( 3) 3924(5) 2344( 1) 55(1)
o 19) 10810( 3) 3408( 4) 2042( 1) 42(1)
O 20) 10639( 3) 3931( 4) 1661( 1) 36(1)
o 21) 9772(3) 4981( 4) 1580( 1) 32(1)
o 22) 1094( 3) 9302( 4) 627(1) 30(1)
o 23) -29(3) 7271(3) 540( 1) 25(1)
O 24) 1155( 3) 6855( 3) 645( 1) 27(1)
O 25) 1467(3) 5432( 4) 668( 1) 30(1)
O 26) 589( 3) 4403( 4) 584( 1) 31(1)
o 27) -586(3) 4833( 3) 483(1) 27(1)
o 28) -926(3) 6263( 4) 459( 1) 29(1)
o 29) -1115(3) 9691( 4) 465( 1) 30(1)
o( 30) -1804( 3) 9874( 3) 844(1) 28(1)
o 31) - 2953( 3) 9307( 4) 882( 1) 37(1)
o 32) - 3564( 3) 9467( 4) 1236( 1) 48(1)
o 33) -3028( 4) 10195( 4) 1555( 1) 49(1)
o 34) -1881(3) 10778( 4) 1523( 1) 45(1)
O 35) -1282(3) 10616( 4) 1171(1) 39(1)
O( 36) 3087(3) 8208( 4) 848( 1) 32(1)
o 37) 3977(3) 7736(3) 542( 1) 28(1)
O 38) 4761(3) 6617(4) 625( 1) 32(1)
o 39) 5611(3) 6202( 4) 349( 1) 39(1)
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O( 40) 5676(3) 6936( 4) -9(1)

o 41) 4897( 3) 8048( 4) -95(1)

o 42) 4037( 3) 8453( 4) 175(1) 36(1)
N( 1) 5083( 2) 6150( 3) 2113(1) 30(1)
N( 2) 6913(2) 6228( 3) 1871( 1) 29(1)
N( 3) -48(2) 8770(3) 526( 1) 29(1)
N( 4) 1824( 2) 8115( 3) 699( 1) 30(1)
(1) 6486(2) 7765(3) 2398( 1) 36(1)
q2) 1394( 2) 10568( 3) 645( 1) 39(1)
a (1) 3424(1) 2380( 1) 1062( 1) 37(1)
d(2) -1698( 1) 3529( 1) 384( 1) 40( 1)

Table 3. Bond lengths [A] and angl es [deg] for 49.

(1) -O(1) 1. 216( 4)
(1) - N(2) 1. 375(4)
(1) -N(1) 1. 389( 4)
o(2)-O(7) 1. 382(4)
o(2) - N( 1) 1.387(4)
o(2) - O 3) 1. 408( 4)
O(3) - C( 4) 1.377(4)
a(3) - N( 2) 1. 390( 4)
o(4) - O( 5) 1.397(4)
C(4) - H( 4) 0. 9500
o(5) - O 6) 1. 382(4)
Q(5) - H( 5) 0. 9500
C(6) - C(7) 1. 395( 4)
c(6)-d (1) 1. 745(3)
o(7)-H(7) 0. 9500
a(8) - N( 1) 1. 470( 4)
o(8) - O 9) 1.511(4)
C( 8) - H( 8A) 0. 9900
O( 8) - H( 8B) 0. 9900
c(9) - ¢( 10) 1. 379( 4)
o(9) - O( 14) 1. 391(5)
C(10) - ¢( 11) 1. 385(5)
C( 10) - H( 10) 0. 9500
C(11) - ¢( 12) 1. 374(5)
C(11) - H( 11) 0. 9500
C(12) - ¢( 13) 1. 388(5)
C(12) - H( 12) 0. 9500
C(13) - O 14) 1. 372(5)
C(13) - H( 13) 0. 9500
C( 14) - H( 14) 0. 9500
C( 15) - N( 2) 1. 452( 4)
C( 15) - O 16) 1. 510( 4)
C( 15) - H( 15A) 0. 9900
C(15) - H( 15B) 0. 9900
C(16) - O 21) 1. 379( 4)
C(16) - O( 17) 1. 389( 4)
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C(17) - ¢( 18) 1. 377(5)
C(17)-H(17) 0. 9500
C(18) - ¢( 19) 1. 384( 5)
C(18) - H( 18) 0. 9500
C( 19) - C( 20) 1. 363(5)
C(19) - H( 19) 0. 9500
C(20) - C( 21) 1. 385(5)
C( 20) - H( 20) 0. 9500
C(21) - H( 21) 0. 9500
C(22)-Q(2) 1. 223(4)
C(22) - N( 4) 1. 380( 4)
C(22) - N( 3) 1.382(4)
C(23) - ¢( 28) 1. 381(4)
C(23) - N( 3) 1. 393( 4)
C(23) - C( 24) 1. 394( 4)
C( 24) - C( 25) 1. 367(4)
C(24) - N( 4) 1.391( 4)
C( 25) - C( 26) 1. 381(5)
C( 25) - H( 25) 0. 9500
C(26) - ¢ 27) 1. 385( 4)
C( 26) - H( 26) 0. 9500
C(27) - ¢ 28) 1.382(4)
C(27)-d (2) 1. 746(3)
C( 28) - H( 28) 0. 9500
C(29) - N( 3) 1. 463( 4)
C(29) - ¢( 30) 1.511(4)
C(29) - H( 29A) 0. 9900
C(29) - H( 29B) 0. 9900
C(30) - ¢( 31) 1. 383(4)
C( 30) - C( 35) 1. 393( 4)
C(31)- ¢ 32) 1. 387(5)
C(31) - H( 31) 0. 9500
C(32) - ¢ 33) 1. 373(5)
C(32) - H( 32) 0. 9500
C(33) - C( 34) 1. 385(5)
C(33) - H( 33) 0. 9500
C( 34) - C( 35) 1. 376(5)
C( 34) - H( 34) 0. 9500
C( 35) - H( 35) 0. 9500
C(36) - N( 4) 1. 463(4)
C( 36) - C( 37) 1. 508( 4)
C(36) - H( 36A) 0. 9900
C( 36) - H( 36B) 0. 9900
C(37) - C( 38) 1. 373(4)
C(37) - O 42) 1. 395( 4)
C( 38) - C( 39) 1. 394( 4)
C( 38) - H( 38) 0. 9500
C( 39) - C( 40) 1. 378(5)
C(39) - H( 39) 0. 9500
C( 40) - C( 41) 1. 367(5)
C( 40) - H( 40) 0. 9500
C(41) - C( 42) 1. 385(5)
C(41) - H( 41) 0. 9500
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C(42) - H(42) 0. 9500
Q(1)-C(1)-N(2) 127.3(3)
Q(1)-C(1)-N(1) 126. 8(3)
N(2)-C(1)-N(1) 105. 9( 3)
C(7)-C(2)-N(1) 132.1(3)
C(7)-C(2)-C(3) 121. 3(3)
N(1) - C(2)-C(3) 106. 6( 3)
C(4)-C(3)-N(2) 131. 7(3)
C(4)-C(3)-C(2) 121. 5(3)
N(2) - C(3)-C(2) 106. 8( 3)
C(3)-C(4)-C(5) 117. 8(3)
C(3) - C(4) - H( 4) 121.1
C(5) - C(4) - H(4) 121.1
C(6) - C(5) - C( 4) 119. 8(3)
C(6) - C(5) - H(5) 120. 1
C(4) - C(5) - H( 5) 120.1
C(5)-C(6)-C(7) 123. 5(3)
C(5)-C(6)-d (1) 118. 2(3)
C(7)-C(6)-d (1) 118. 3(2)
C(2)-C(7)-C(6) 116. 1( 3)
C(2)-C(7)-H7) 122.0
C(6)-C(7)-H7) 122.0
N(1) - C(8)-C(9) 111. 5(2)
N( 1) - C(8) - H( 8A) 109. 3
C(9) - C(8) - H( 8A) 109. 3
N( 1) - C(8) - H(8B) 109. 3
C(9) - C(8) - H( 8B) 109. 3
H( 8A) - C( 8) - H( 8B) 108.0
C(10) - C(9) - C( 14) 118. 9( 3)
C(10)- C(9) - C( 8) 121.5(3)
C(14) - ¢( 9) - C( 8) 119. 6( 3)
C(9) - C(10) - ¢(11) 120. 2(3)
C(9) - C(10) - H( 10) 119.9
C(11) - C(10) - H( 10) 119.9
C(12)- C(11) - C(10) 120. 6(3)
C(12)-C(11) - H(11) 119.7
C(10)- C(11) - H(11) 119. 7
C(11)-C(12) - C(13) 119. 6( 3)
C(11)-C(12) - H(12) 120. 2
C(13)-C(12) - H(12) 120. 2
C(14)- C(13)-C(12) 119. 7(3)
C(14) - ¢ 13) - H(13) 120.1
C(12)- C(13) - H(13) 120. 1
C(13) - C( 14) - C(9) 121. 0(3)
C(13)-C(14) - H(14) 119.5
C(9) - C(14) - H( 14) 119.5
N( 2) - C( 15) - C( 16) 112. 8(3)
N( 2) - C( 15) - H( 15A) 109. 0
C(16) - ¢( 15) - H( 15A) 109.0
N( 2) - C( 15) - H( 15B) 109. 0
C(16) - ¢( 15) - H( 15B) 109.0
H( 15A) - C( 15) - H( 15B) 107.8
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C(21)-C(16) - C(17) 118. 6(3)
C(21) - C( 16) - C( 15) 121. 3(3)
C(17)- C( 16) - C( 15) 120. 1(3)
C(18)- C(17) - C( 16) 119. 9( 3)
C(18)-C(17)-H(17) 120. 1
C(16)-C(17) - H(17) 120.1
C(17)- C(18) - C( 19) 120. 9( 3)
C(17)- C(18) - H(18) 119.5
C(19)-C(18) - H(18) 119.5
C(20) - ¢(19) - C(18) 119. 3(3)
C(20) - ¢( 19) - H(19) 120. 3
C(18)- C(19) - H(19) 120. 3
C(19) - ¢( 20) - C( 21) 120. 1(3)
C(19) - ¢ 20) - H( 20) 119.9
C(21) - ¢( 20) - H( 20) 119.9
C(16) - C( 21) - C( 20) 121. 1(3)
C(16) - ¢( 21) - H( 21) 119.5
C(20) - C( 21) - H( 21) 119.5
Q(2) - C(22) - N(4) 127.2(3)
Q(2) - C(22) - N(3) 126. 7(3)
N( 4) - C(22) - N( 3) 106. 1( 3)
C(28) - ¢( 23) - N(3) 131. 4(3)
C(28) - C( 23) - C( 24) 121. 2(3)
N( 3) - C(23) - C( 24) 107. 3(3)
C( 25) - C( 24) - N( 4) 132. 4(3)
C(25) - O 24) - C( 23) 120. 9(3)
N( 4) - C(24) - C( 23) 106. 7(3)
C( 24) - C( 25) - C( 26) 119. 0( 3)
C(24) - ¢ 25) - H( 25) 120.5
C( 26) - C( 25) - H( 25) 120.5
C(25) - O( 26) - C( 27) 119. 5(3)
C(25) - O 26) - H( 26) 120. 3
C(27) - O 26) - H( 26) 120. 3
C(28) - C( 27) - C( 26) 122. 7(3)
C(28)-C(27)-C (2) 117. 9( 2)
C(26)-C(27)-C (2) 119. 4(3)
C(23) - C( 28) - C(27) 116. 7(3)
C(23) - C( 28) - H( 28) 121. 7
C(27) - C( 28) - H( 28) 121.7
N( 3) - C(29) - C( 30) 112.2(2)
N( 3) - C(29) - H( 29A) 109. 2
C(30) - ¢ 29) - H( 29A) 109. 2
N( 3) - C(29) - H( 29B) 109. 2
C(30) - ¢( 29) - H( 29B) 109. 2
H( 29A) - C( 29) - H( 29B) 107. 9
C(31) - C( 30) - C( 35) 118. 0( 3)
C(31)- C( 30) - C( 29) 121. 9(3)
C( 35) - C( 30) - C( 29) 120. 1( 3)
C(30)- C(31) - C(32) 121. 1(3)
C(30) - ¢(31) - H(31) 119.5
C(32)- C(31) - H(31) 119.5
C(33)-C(32)-C(31) 119. 9(3)
C(33)-C(32) - H(32) 120.0
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C(31)-C(32)-H(32) 120.0
C(32) - C(33) - C(34) 120. 0( 4)
C(32)- C(33) - H(33) 120.0
C(34) - ¢ 33) - H(33) 120.0
C( 35) - C( 34) - C( 33) 119. 7(3)
C(35) - C( 34) - H( 34) 120. 2
C(33)- O 34) - H( 34) 120. 2
C(34) - ¢( 35) - C( 30) 121. 4(3)
C(34) - C( 35) - H( 35) 119. 3
C(30) - ¢ 35) - H( 35) 119. 3
N( 4) - C( 36) - C( 37) 113. 1(3)
N( 4) - C(36) - H( 36A) 109. 0
C(37) - O 36) - H( 36A) 109.0
N( 4) - C(36) - H( 36B) 109. 0
C(37) - C( 36) - H( 36B) 109.0
H( 36A) - C( 36) - H( 36B) 107. 8
C(38)- C(37)-C(42) 119. 1(3)
C(38) - C(37) - C( 36) 120. 4( 3)
C(42)- C(37) - C(36) 120.5(3)
C(37)- C(38) - C(39) 120. 8(3)
C(37) - ¢ 38) - H(38) 119. 6
C(39) - C( 38) - H(38) 119. 6
C( 40) - C( 39) - C( 38) 119. 5(3)
C( 40) - C( 39) - H(39) 120. 2
C(38) - O 39) - H( 39) 120. 2
C(41) - C( 40) - C(39) 120. 1(3)
C(41) - C( 40) - H( 40) 120.0
C(39) - C( 40) - H( 40) 120.0
C(40) - C( 41) - C(42) 120. 7(3)
C( 40) - C( 41) - H( 41) 119.6
C(42) - O 41) - H( 41) 119. 6
C(41) - C( 42) - C(37) 119. 7(3)
C(41)- C(42) - H(42) 120.1
C(37)- C(42) - H(42) 120. 1
C(2)-N(1)-C(1) 110. 3(3)
C(2) - N(1) - C(8) 126. 1( 3)
C(1)-N(1)-C(8) 123. 3(3)
C(1)-N(2)-C(3) 110. 4(2)
C(1)-N(2) - C( 15) 124. 7(3)
C(3)-N(2)-C(15) 124. 7(3)
C(22) - N(3) - C¢( 23) 109. 7(3)
C(22) - N( 3) - C( 29) 123. 1(3)
C(23) - N( 3) - C( 29) 126. 8(3)
C(22) - N( 4) - C( 24) 110. 2( 3)
C(22) - N( 4) - C( 36) 123. 6(3)
C(24) - N( 4) - C( 36) 126. 0( 3)

Symmretry transformations used to generate equival ent atons:

Table 4. Anisotropic displacenent paraneters (A2 x 1073) for 49.
The ani sotropi ¢ displacenent factor exponent takes the form
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-2 pi®2 [ h*"2 a*”2 ULl + ... + 2 h k a* b* Ul2 ]

U1l u22 u33 u23 ul3 uiz
(1) 28(2) 29(2) 30(2) 2(2) -4(1) 6(2)
C(2) 27(2) 26(2) 31(2) 2(1) 1( 1) 3(1)
C(3) 20( 2) 26(2) 31(2) 3(1) -4(1) 2(1)
C(4) 25(2) 35(2) 38(2) -1(2) 1( 1) 4(2)
C(5) 34(2) 33(2) 34(2) -5(2) 1(1) 1( 2)
C(6) 30(2) 19( 2) 37(2) 2(1) -3(1) -4(1)
c(7) 23(2) 31(2) 36(2) 7(2) 1( 1) -3(1)
C(8) 31(2) 38(2) 30(2) 2(2) 4(1) 1( 2)
c(9) 23(2) 29(2) 28(2) 0(1) 9(1) 2(1)
C(10) 28(2) 32(2) 38(2) -2(2) 6(1) -3(2)
C(11) 23(2) 44(2) 40( 2) -2(2) 1( 1) 4(2)
C(12) 40(2) 35(2) 35(2) 2(2) 3(2) 11(2)
C(13) 45(2) 26(2) 39(2) -2(2) 7(2) 0(2)
C( 14) 30(2) 36(2) 33(2) -6(2) 2(1) -1(2)
C(15) 21(2) 33(2) 40(2) 0(2) -1(1) -1(1)
C( 16) 18( 2) 30(2) 30(2) 0(1) 1( 1) 0(1)
c(17) 38(2) 59( 3) 31(2) 5(2) 10( 2) 21(2)
C( 18) 49(2) 77(3) 40( 2) 23(2) 9(2) 28(2)
C(19) 31(2) 42(2) 54(2) 8(2) 5(2) 15(2)
C( 20) 26(2) 39(2) 42(2) -7(2) 6(2) 4(2)
C(21) 23(2) 44(2) 30(2) -2(2) 0(1) -2(2)
C(22) 24(2) 33(2) 33(2) -1(2) 6(1) 2(2)
C( 23) 24(2) 25(2) 27(2) -2(1) 7(1) 2(1)
C( 24) 24(2) 28(2) 28(2) -1(1) 6(1) -1(1)
C( 25) 27(2) 33(2) 32(2) -2(2) 6(1) 8(2)
C( 26) 35(2) 28(2) 31(2) -1(1) 9(1) 10( 2)
C(27) 30(2) 28(2) 24(2) -2(1) 9(1) -1(1)
C( 28) 22(2) 35(2) 30(2) 2(1) 3(1) 2(2)
C(29) 27(2) 25(2) 38(2) 4(1) -2(1) 3(1)
C( 30) 29(2) 20( 2) 35(2) 1( 1) -1(1) 6(1)
C(31) 29(2) 35(2) 48(2) -7(2) 1(2) 1(2)
C(32) 35(2) 48( 3) 60( 3) -1(2) 14( 2) -2(2)
C(33) 54(2) 49( 3) 44(2) 1(2) 14(2) 10( 2)
C( 34) 51( 2) 44(2) 40( 2) -10( 2) -1(2) 6(2)
C( 35) 30(2) 41(2) 46(2) -4(2) -2(2) -3(2)
C( 36) 21(2) 40(2) 35(2) -5(2) 1(1) -1(1)
C(37) 18( 2) 29(2) 36(2) -2(1) 1( 1) -4(1)
C(38) 26(2) 32(2) 37(2) 1(2) 1(1) -4(2)
C(39) 26(2) 29(2) 61(2) -9(2) 3(2) -4(2)
C( 40) 38(2) 42(2) 44(2) -13(2) 17(2) -7(2)
C(41) 45(2) 46(2) 34(2) 0(2) 11(2) -11(2)
C(42) 32(2) 32(2) 44(2) 5(2) -1(2) -3(2)
N( 1) 25(1) 32(2) 33(2) -1(1) 2(1) 3(1)
N( 2) 20( 1) 30(2) 36(2) -5(1) -1(1) 1( 1)
N( 3) 23(1) 27(2) 38(2) 1(1) 0(1) 0(1)
N( 4) 21(1) 32(2) 38(2) -2(1) 1( 1) 0(1)
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32(1) 39(2) 38(1) -9(1)
32(1) 29(2) 57(2) -2(1)
35(1) 37(1) 41(1) -4(1)
40( 1) 29( 1) 51(1) -4(1)
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Annexe N°2
Tables des coordonnées cristallographiques dudraiit(3-(diméthylamino) acryloyle)-3-
méthyle-benzimidazole-2-one : 55

Table 2. Atomic coordinates ( x’i})and equivalent isotropic displacement parameters

(Azx 103) for 55 U(eq) is defined as one third of the#&af the orthogonalizeTiUensor.

X y z U(eq)
0(2) 1605(3) 4948(1) 1716(1) 50(1)
N(3) 2521(4) 5255(2) 106(1) 50(1)
0o(1) 385(19) 2395(7) 959(2) 50(1)
C(1) 541(11) 2571(4) 1428(2) 35(1)
N(1) 1140(12) 3401(3) 1678(2) 33(1)
C(2) 1037(7) 3283(2) 2233(1) 28(1)
C@3) 394(6) 2378(2) 2322(1) 29(1)
C(4) 131(6) 2015(2) 2832(2) 33(1)
C(5) 578(6) 2618(2) 3243(1) 36(1)
C(6) 1259(6) 3507(2) 3168(2) 37(2)
C(7) 1509(7) 3853(3) 2655(2) 34(1)
CI(2) 268(1) 2205(1) 3891(1) 50(1)
N(2) 111(8) 1965(3) 1835(1) 34(1)
C(8) -541(9) 1021(4) 1741(2) 42(1)
C(9) 1540(3) 4267(2) 1422(1) 38(1)
C(10) 1879(3) 4275(2) 864(1) 39(1)
C(11) 2240(4) 5108(2) 623(1) 42(1)
C(12) 2831(5) 6192(2) -100(1) 69(1)
C(13) 2422(5) 4508(3) -279(1) 62(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for58ah.

0(2)-C(9) 1.224(3)
N(3)-C(11) 1.333(3)
N(3)-C(13) 1.442(4)
N(3)-C(12) 1.454(4)
O(1)-C(1) 1.212(4)
C(1)-N(2) 1.377(4)
C(1)-N(1) 1.412(4)
N(1)-C(2) 1.408(5)
N(1)-C(9) 1.425(4)
C(2)-C(7) 1.382(4)
C(2)-C(3) 1.394(4)
C(3)-N(2) 1.377(4)
C(3)-C(4) 1.397(4)
C(4)-C(5) 1.384(4)
C(5)-C(6) 1.379(5)
C(5)-Cl(1) 1.748(4)
C(6)-C(7) 1.392(4)
N(2)-C(8) 1.450(5)
C(9)-C(10) 1.425(3)
C(10)-C(11) 1.361(4)
C(11)-N(3)-C(13) 122.1(2)
C(11)-N(3)-C(12) 121.2(3)
C(13)-N(3)-C(12) 116.6(2)
O(1)-C(1)-N(2) 124.9(5)
O(1)-C(1)-N(1) 129.6(5)
N(2)-C(1)-N(1) 105.5(3)
C(2)-N(1)-C(2) 109.0(3)
C(2)-N(1)-C(9) 124.2(4)
C(1)-N(1)-C(9) 126.3(4)
C(7)-C(2)-C(3) 120.4(3)
C(7)-C(2)-N(2) 132.7(3)
C(3)-C(2)-N(1) 106.8(3)
N(2)-C(3)-C(2) 107.7(3)
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N(2)-C(3)-C(4) 129.7(3)
C(2)-C(3)-C(4) 122.6(3)
C(5)-C(4)-C(3) 115.0(3)
C(6)-C(5)-C(4) 123.8(3)
C(6)-C(5)-Cl(1) 119.1(3)
C(4)-C(5)-Cl(2) 117.1(3)
C(5)-C(6)-C(7) 120.1(3)
C(2)-C(7)-C(6) 118.0(3)
C(1)-N(2)-C(3) 111.0(3)
C(1)-N(2)-C(8) 122.7(3)
C(3)-N(2)-C(8) 126.3(3)
0(2)-C(9)-C(10) 125.6(2)
0(2)-C(9)-N(1) 115.2(3)
C(10)-C(9)-N(1) 119.2(3)
0(2)-C(9)-N(2') 122.8(10)
C(10)-C(9)-N(2) 111.3(9)
C(11)-C(10)-C(9) 118.6(2)
N(3)-C(11)-C(10) 127.0(3)

Symmetry transformations used to generate equivatems:

Table 4. Anisotropic displacement parametergx(ﬁ03) for 55. The anisotropic
displacement factor exponent takes the formz 2[2hz a2Uully | +2hka*b* GZ]

ull U22 U33 U23 U13 Ul2
0(2) 72(1) 31(1) 48(1) -3(1) 9(1) -7(1)
N(3) 50(1) 55(2) 44(1) 8(1) 0(1) -8(1)
o(1) 69(2) 44(2) 36(2) -8(3) -1(3) -8(2)
c@) 35(2) 31(2) 40(2) -5(2) -1(2) -2(2)
N(1) 31(3) 28(1) 39(2) -3(1) -1(2) -1(1)
C(2) 24(2) 23(2) 38(2) -2(1) 1(2) 4(1)
c@3) 24(2) 24(2) 40(2) -4(1) -3(2) 3(1)
C(4) 29(2) 25(2) 44(2) 0(1) -1(2) 1(1)
C(5) 37(2) 29(2) 40(2) -1(1) -1(2) 5(2)
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C(6) 38(2) 31(2) 43(2) -6(1) -4(2) 3(2)
c(7) 32(2) 25(2) 45(2) -2(1) 1(2) -1(2)
cl() 64(1) 45(1) 40(1) 4(1) -1(1) 0(1)
N(2) 38(2) 23(2) 40(2) -5(1) -2(2) -2(1)
C(8) 43(3) 30(2) 52(3) -8(2) -5(2) -6(2)
C(9) 33(1) 33(1) 48(2) 2(1) 2(1) 0(1)
C(10) 37(1) 36(1) 44(1) -2(1) 1(1) 0(1)
C(11) 39(2) 43(2) 45(2) 1(1) 0(1) -2(1)
C(12) 72(2) 75(2) 60(2) 30(2) -11(2) -18(2)
C(13) 63(2) 80(2) 43(2) -5(2) 3(2) 3(2)

Table 5. Hydrogen coordinates ( ><4’,l@md isotropic displacement parameter§>(A0 3)
for 55.

X y z U(eq)
H(4) -321 1401 2893 39
H(6) 1558 3885 3466 45
H(7) 1990 4462 2597 41
H(8A) -662 914 1358 62
H(8B) -1734 939 1913 62
H(8C) 332 572 1891 62
H(8D) 169 472 1560 68
H(8E) -1449 970 1238 68
H(8F) -1659 778 1862 68
H(10) 1853 3711 664 47
H(11) 2299 5641 848 51
H(12A) 1777 6385 -314 103
H(12B) 3932 6193 -322 103
H(12C) 2992 6629 197 103
H(13A) 3634 4226 -322 93
H(13B) 2009 4760 -621 93
H(13C) 1557 4032 -155 93
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