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RESUME: De nouveaux amino dibenzohétéroazépines carbonitriles ont été synthétisés par
condensation du 1,5,5-triméthyl-3-oxocyclohexane-1,2-dicarbonitrile, dérivé de I'isophorone, sur
I'o-phénylénediamine ou ses analogues. Plusieurs conditions expérimentales ont ét€ utilisées pour
optimiser les rendements. L. activation de la réaction par irradiation sous champs micro-ondes (four
multimode) s’est avérée efficace, Elle a permis un gain de temps et une nette augmentation des
rendements avec une pureté accrue des produits.

ABSTRACT : New amino dibenzoheteroazepine carbonitriles have been synthesized by
condensation of 1,5 S-trimethyl-3-oxocyclohexane-1,2-dicarbonitrile, an isophorone derivative,
with the o-phenylenediamine and its analogs. Several conditions have been used to optimize the
yieds. The activation of the reaction by irradiation microwaves proved to be very efficient. It led to
shorter times of the reaction and fo rate enhacements. Moreover, the purity of the products was
increased.

INTRODUCTION

De nombreuses molécules benzodiazépiniques ont été décrites dans la littérature et leurs
méthodes de préparation ainsi que leurs propriétés biologiques ont fait Pobiet de nombreux travaux
{1-3]. Certaines de ces substances présentent des activités biologiques notamment en agrochimie ou
en pharmacie et dont la spécificité est déterminée a la fois par la nature de I"hétérocycle et des
substituants [4-6]. Si {a littérature rapporte un certain nombre de travaux, concernant la synthése des
dérivés benzodiazépiniques par réaction d’o-phénylénediamine ou de ses dérivés avec les composés
B-dicarbonylés ou leurs analogues [7-9 ], il n’en est pas de méme en ce qui concerne la synthése des
dérivés aminobenzodiazépine carbonitriles {10,111

Dans des travaux précédents {12-14], nous avons montré que ’isophorone 1 et son dérivé :
1,5,5-trimeéthyl-3-oxocyclohexane-1,2-dicabonitrile 3 constituent d’excellents précurseurs dans la
synthése de systemes hétérocycliques a différents chainons susceptibles de posséder des propriétés
biologiques potentielles.

Compte tenu de Pintérét que présentent les structures benzodiazépiniques et dans le but
d’utiliser une nouvelle technique d’activation, non poiluante et efficace, par irradiation sous champs
micro-ondes (four multimode) nous rapportons la synthése de quelques dérivés amino dibenzo-
diazépines carbonitriles.
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Cette méthode d’activation non classique en synthése organique est d’actualité ; elle merite
d’étre développée ; de plus elle est moins poliuantes et préserve I’environnement (chimie verie ){15-
181
RESULTATS ET DISCUSSION

I’action de 1’o-phénylénediamine, de I’o-aminophénol et Io-thiophénol sur le 1,5,5-
triméthyl-3-oxocyclohexane-1,2-dicarbonitrile 3 conduit aprés 12 heures de reflux de I’éthanol,
respectivement aux produits cyclisés 4, § et 6 {(Schéma 1) avec des rendements ne dépassant pas
50%. Les rendements sont légérement améliorés lorsque les réactions sont menées au reflux du
xyléne. Le remplacement du chauffage classique par I'irradiation sous champs micro-ondes réduit
considérablement les temps de réactions (15 minutes} et améliore nettement les rendements
(Tableau I).
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Tableau I: condensation de 1"o-phényiénedianine, de I"o-aminophénol et de Fo-thiophénoi sur le dérivé dicvané 3.

Produits Ethanol/A/12h(Rdt%) | Xyléne/A/12h(Rdt%) | Xyléne/M.O./15mn(Rdt%)
4 43 65 50
5 47 60 &7
6 45 60 85

Sous rayonnement micro-ondes, les états de transitions présentes développent des charges
(apparition des dipbles), et donc des accroissements de polarité,. permettant la modification
d’activation de la réaction, entre autres les paramétres de 'équation d’Arrhenius [19]. Ces effets
spécifiques, non purement thermiques, dus aux micro-ondes sont caractérisés par une meilleure
homogénéité en température et une réorganisation des dipdles. Ils stabilisent plus 1'état de transition
que Pétat initial (neutre) en mettant en jeu des interactions de type dipdle-dipole des molécules
polaires avec le champs électromagnétique (forte absorption des micro-ondes), et ainsi, diminuer
I’énergie d’activation (AG"), conduisant 3 une accélération de la réaction [201.
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Ces observations sont en accord avec les syntheéses d’aryidiazépinones et d’aryldiazépines
décrites dans la littérature{21,22] qui montrent des effets spécifiques des micro-ondes: les réactions
sont réalisées au reflux du xyléne avec d’excellents rendements sous champs micro-ondes, 10-15
minutes, alors que dans des conditions opératoires identiques, aucune réaction n’est observée par
chauffage classique traditionnel.

Les composés 4, 5 et 6 sont caractérisés par leurs spectres IR et RMN "H et PC. De plus les
fragmentations obtenues par impact électronique en spectrométrie de masse confirment les
structures en particulier par leurs pics moléculaires et leurs pics de base {Tableau I et Schéma 2).

Tableau 11; RMN 'H, déplacements chimiques et constantes de couplages des composés 4. 5 et 6 (8 en ppur. J en Hz,!
CDCiy: 200MHzZ).

Produits | Hysna | Hp H, H, Har. NH | NH;
0,90 1,55 1,77, AB 2,00; AB 16,50-695] 795 4,95
4 (s,6H) | (5,3H) | (2H J=15,1) | QH ;}=16,8) | (m; 4H) | (5, 1H) | (s, 2H)
095 | 145 | 1,65:AB | 1,97.AB 642690 | 482
5 (s.6H) | (s,3H) | (2H :J=16,0) | (2H :J=14,2) | (m ; 4H) (s, 2H)
095 | 1,65 | 1.80;AB | 2,20.;AB [690-7,10| 495
6 (s,6H) | (s,3H) | (2H ;J=15,5) | (QH J=14,1) | (m ; 4H) (s, 4H)
+
N U

X

NC Y i,
It 4 - m/z=265(11.3%) N 17

5 m/z=266(5,10%) # @
R 6 - m/z=282(6.00%) ! " y
NC N H, g _‘t:* HN

4 m/z=280(12,55%) - @ 4 : m/z=238(100%)
5 m/z=281(3,81%) TN AN “CH, 5 m/z=239(100%)

6 : m/z=255(100%)
6 - m/z=297(5,20%)

4 - m/z=253(61.09%)
5 m/z=254(17 88%)
6 m/z=270(16,65%)

Schéma 2

1l ressort de cette étude comparative que sous irradiation micro-ondes, les dérivés amino
dibenzohétéroazépine carbonitriles 4, 5 et 6 sont obtenus avec de bons rendements dans des temps
trés courts. L’interaction des micro-ondes avec la matiére semble offrir une posstbilite en gain
d’énergie et de temps inaccessibles autrement,
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Partie expérimentale.

a) Par chauffage classique.

10 mmoles de 1,5,54riméthyi-3-oxocyclohexane-~1,2-dicarbonitrile 3 dans 10 ml d’éthanol {ou
xyiene) et 11 mmoles d’o-phényiénediamine {ou d’o-aminophénol ou d’o-thiophénol) en présence
de 2 ml de HCl {(6N) sont portés a reflux pendant 12 heures. Le solvant est éliminé sous pression
réduite et Je résidu est dilué dans 20 m! d’eau puis neutralisé par une solution de NaOH a 30%.
Apres extraction (2 x 20 ml de CH;Cly), la phase organique est séchée sur sulfate de sodium et
évaporée sous vide. Le solide récupéré est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
(¢luant: hexanefacétate d’éthyle: 6/4).

b} Par micro-ondes.

Une solution de 3 (5,2 mmoles) et d’o-phénylénediamine ou de ses dérivés (6 mmoles) dans 10
ml du xyléne est irradiée sous champs micro-ondes ( 650 W dans un four multimode) pendant 15
minutes. Aprés refroidissement, le précipité formé est purifié par recristaliisation dans le toluéne.
H-Amino-1,3,3-triméthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-dibenzo]b,e]|1,4}diazépine-1-carbonitrile: 4.

le62—4°C(toiuéne); IR(KBF) . VNHINH- 3450—3255, Ve 2230, V=N 1635, Vo= 1600 . RMN
PC(DMSOds) : Ci1: 1576, Caa: 1452, Csy 0 1285, Cop 1 1280, Cs : 124.0, Co 1 123.1 Con © 122.0,
Ciia 118,3, Cy: 116.1, Cg . 115.2, Cz : 45.7, Cy: 32.8, Cs: 307_, Ci: 30.4, C13;14 . 29‘6, C14;‘13 .
28.8, Ci7: 253 ; analyse : Cy7HpNy, cal%s 1 C: 7285, H: 7.14, N : 20.00, tr% : C : 7291, H . 7.18,
N:19.98;, M™ : m/z =280.
Hi-Amino-1,3,3-triméthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-dibenzofb,ej[1,4]oxazépine-I-carbonitrile: 5,

F:}SU-QQC(’COIHE"}H&); IR(KB?)I VNH?. 3450, VN 2220, V=N, 1659, Vo= 1660 . RMN
1?'C('[)l\/iS()df,-) (Caa s 158.6, Cyp 0 1505, Cop 1 1278, Csp 0 1272, Co 0 125.8, C7 2 124.0, Cen 1 122.0,
Cg . 119.2, C; la- “8,3, Cg . 116,3, Cz : 45,6, C4 : 32.6, C3 . 30.7, C; : 30.4, C13;;4 229.2, C;4.f]3 . 28‘5,
Ciz: 25.0; analyse : C;7HisN3Q, cal®% : C: 7259, H: 676, N: 1494, 0 : 569, 4% : C : 7264, H .
6.70,N:15.0,0:5.77 ; M" : m/z =280.
11-Amino-1,3,3-triméthyl-2,3,4,5-tétrahydro- 1 H-dibenzo[b,e][1,4]thiazépine-1-carbonitrile: 6.

F=202-4°C(toluéne), IR(KBr) vim: 3335, ven: 2228, veenw: 1660, veoe: 1630, RMN
BC(DMSOds) : Cun : 160.2, Cyy - 1455, Csa - 132.5, Cg - 131.2, C7: 1308, Cy: 129.7, Cg : 127.2,
Cga . 123,9, CCN . 121,2, C;lai 117.5, C; . 46.2, C4 . 33,0, C3 . 32,?, C; . 29,8, Cm;m . 29.0, C14,.f13 .
28.1, Cyz: 245, M™: m/z =297,
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