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SYNTHESE DE NOUVEAUX SYSTEMES
HETEROCYCLIQUES: LES
SPIROTHIADIAZOLOPYRROLOBENZODIAZEPINES
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Université Mohamed V, Rabat, Maroc;2 Université Paul
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De nouveaux systémes hétérocycliques ont été préparés par le biais
de réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 sur la 11-allylsulfanyl-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5-thione 3. Les composés synthétisés
renferment dans leurs structures l'unité pyrrolobenzodiazépine reliée
d’une fagon spiro au cycle thiadiazole.

New heterocyclic systems have been prepared by 1,3-dipolar cy-
cloaddition reactions on the 11-allylsulfanylpyrrolo[2,1-c] [1,4] ben-
zodiazépine-5-thione 3. The synthesized compounds contain in
their structures the pyrrolobenzodiazépine spiro-connected to the
thiadiazole.

Mots clés: Dipdles-1,3; pyrrolobenzodiazépine; spirothiadiazolopyrrolo-
benzodiazépine

Keywords: 1,3-Dipoles; pyrrolobenzodiazepines; spirothiadiazolopy-
rrolobenzodiazepine

Lintérét que présentent les pyrrolobenzodiazépines repose principale-
ment sur leurs activités pharmacologiques remarquables, notamment
dans le domaine génétique ou elles agissent comme régulateurs de
génes défaillants.!~* Aussi, plusieurs approches pour leur syntheése ont
été développées.”—8

Pour notre part, les modifications structurales que nous avons
choisies d’effectuer, pour préparer de nouvelles pyrrolobenzodiazépines

Ce travail a été réalisé au sein du Pole de compétences Pharmacochimie domicilié a
la Faculté des Sciences de Rabat (Maroc) et dans le cadre du contrat Programme d’Appui
a la Recherche Scientifique (PARS) chimie 015.
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renfermant des hétérocycles pentagonaux (de type pyrazole, isox-
azole ou thiadiazole) connus pour leurs propriétés biologiques
intéressantes,’ ! mettent en jeu les réactions de cycloaddition dipo-
laire de quelques dipéles-1,3 du genre nitrilimine et nitriloxyde. Le
dipolarophile de départ est la 11-allylsulfanyl pyrrolo[2,1-c][1,4]benzo-
diazépine-5-thione 3, obtenue a partir de son homologue la pyrroloben-
zodiazépine-5,11-dione 1.2

A notre connaissance, aucune étude antérieure de cycloaddition
dipolaire-1,3 sur les pyrrolobenzodiazépines n’a été rapportée par la
littérature.

RESULTATS ET DISCUSSION

Afin d’élaborer le composé 3, nous avons soumis la pyrrolo [2,1-c][1,4]
benzodiazépine-5,11-dione 1, a 'action du pentasulfure de phosphore,
utilisé en exces. La réaction conduit a la dithione correspondante 2
(Schéma 1).

H
P N

N PS5

8 11a T
! Pyridine
7 ? s-N 2 N
4
O 3 S
Rendement: 90%
1 2

SCHEMA 1

La structure du composé 2 a été élucidée sur la base des données
spectrales de RMN 'H, 3C, I.R et de masse.

Ainsi le spectre de RMN 'H montre, en particulier, un doublet centré
244,58 ppm (J = 6,59 Hz), relatif au proton en position 11a comme cela a
été précédemment observé par Kamal et coll.!® pour ce type de protons.

Le spectre de RMN 13C montre, en particulier, la présence d’un signal
a 65,5 ppm attribuable au carbone en position 11a.

La dithione 2 ainsi préparée, est alkylée par deux équivalents de
bromure d’allyle, dans les conditions de la catalyse par transfert de
phase en présence de chlorure de benzyltriéthyl-ammonium (C.B.T.E.A)
comme catalyseur. La réaction conduit a la 11-allylsulfanylpyrrolo
[2,1-c] [1,4] benzodiazépine-5-thione 3 (Schéma 2).

La structure du composé 3 a été établie a partir des données spec-
trales de RMN 'H, 13C, L.R et de masse. Ainsi, sur les spectres de RMN
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SCHEMA 2

H et 13C on note, en particulier, la présence des signaux relatifs au
groupe allyle porté par ’atome de soufre en position 11.

Il est a noter que la 11-allylsulfanyl pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodi-
azépine-5-thione présente plusieurs sites dipolarophiles: la double li-
aison allylique, la double liaison imine et le groupe thiolactame.

Lorsque le composé 3 est soumis a I’action de la diphénylnitrilimine,
générée, in situ, par action de la triéthylamine sur le chlorure
d’hydrazonoyle'* 4, la réaction conduit exclusivement au cycloadduit
5 issu de l'addition du dipéle sur la liaison C=S (Schéma 3).

S_/=
N =
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5

SCHEMA 3

Cette réaction est donc régiospécifique (I’'attaque de I’azote a lieu sur
le carbone du groupe C=S) et périsélective (seule la double liaison C=S
a été affectée).
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Lexamen des données spectrales de la RMN 'H, 3C et de masse
permet de déterminer la structure du composé 5.

Les spectres de RMN 'H et '3C mettent en évidence, les signaux
caractéristiques du groupe allyle, confirmant I'inertie de ce groupe dans
ce type de réactions.

Par contre, 'absence du signal relatif au groupe C=S en RMN 3C
atteste de 'engagement de ce dernier dans la réaction de cycloaddition.
De méme, la présence du cycle thiadiazole est mise en évidence par un
signal & 108 ppm di au carbone quaternaire Cs.1%16

Ce résultat est confirmé par ’examen du spectre de masse, pris en
mode [.E. En effet, on note, en particulier, la présence du pic moléculaire
am/z =482 et la perte d'une molécule d’isothiocyanate (a). La principale
fragmentation des cycloadduits correspond a la rétrocycloaddition qui
régénere le dipole et le dipolarophile (b) (Schéma 4).
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SCHEMA 4

Cette étude est corroborée par une analyse cristallographique par
diffraction aux rayons-x La structure du composé 5 est bien explicite
sur son ORTEP (Figure 1). Les données du cristal et les conditions
expérimentales'’~1° sont rassemblées dans le Tableau I.

Le composé 3 est ensuite soumis a l'action de la N-aryl C-
éthoxycarbonylnitrilimine, générée, in situ, a partir du bromure
d’hydrazonoyle?’ 6, en présence de la triéthylamine. La réaction conduit
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FIGURE 1 ORTEP du composé 5.

a un résultat different de celui observé précédemment. En effet le
composé 7 obtenu, résulte a la fois d’'une hydrolyse au niveau de
la liaison C;;—S et d’'une addition du dip6le sur le groupe C=S
(Schéma 5).

La structure du cycloadduit 7 est élucidée grace aux données spec-
trales de RMN 1H, 13C, masse et L.R.

Sur le spectre de RMN 'H, on note, en particulier, 'absence de sig-
naux relatifs au groupe allyle ce qui atteste de I’hydrolyse affectant la
liaison C11—S.

Les signaux relatifs au groupe éthoxy sont observés a 1,35 et 4,45
ppm respectivement sous forme de triplet et de quadruplet, avec une
constante de couplage de 7 Hz.

La présence du cycle thiadiazole est confirmée sur le spectre de RMN
13C par un signal & 108 ppm df au carbone quaternaire en position
5‘15,16

L'examen du spectre de masse du composé 7 pris en mode LE,
met en évidence outre le pic moléculaire, la perte d'une molécule
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SCHEMA 5

d’isothiocyanate (a) et la fragmentation (b) qui régénere le dipdle

(Schéma 6).
Ainsi,
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Paction de la N-aryl C-éthoxycarbonylnitrilimine sur
la 11-allylsulfanylpyrrolo benzodiazépine-5-thione est également
périselective et régiospécifique (un seul site est affecté et le sens de

nE
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TABLEAU I Crystallographic Data

Crystal data
Formula C28H26N4S2
Mr 482.7
Crystal system Monoclinic
Space group P21/n
a[A] 9.1760(2)
b [Al 24.9860(5)
c [A] 11.1470(3)
B [°l 105.06(4)
V [A3] 2467(1)
Deale [gem 3] 1.299
Z 4
F(000) [e] 1016
u(Mo-Ka) [em—1] 0.24

Data collection

T [K] 298

Scan mode ¢(CCD diffractometer)
20max [°] 52

Measured refl. 23.086

Unique refl. 4693

Observed refl.>20 3758

Absorption correction None

Structure refinement

Refined. parameters 308

Refl. used for refinement 3758

H atoms Included not refined
R 0.077

Ry 0.1017

W*

(Shift/e.s.d.)max 0.02

Goodness of fit 1.137
Apgin(max/min) [eA3] 0.42/—0.70

*w = 1/[/s"2"(Fo"2") + (0.1155P)"2"+ 1.4273P] where
P = (Fo"2" + 2Fc"2")/3.

Paddition correspond a I'attaque de I'hétéroatome du dipodle sur le car-
bone de la liaison C=S).

Contrairement aux nitrilimines la réaction du nitriloxyde, généré,
in situ & partir de 'oxime 8 en présence d’eau de Javel,?! sur le com-
posé 3 ne conduit nullement au cycloadduit attendu mais plutét a la
pyrrolo[2,1c][1,4] benzodiazépine-2,5-dione 1 (Schéma 7).

La formation de la pyrrolobenzodiazépine 1 peut s’expliquer par le
mécanisme suivant: une premiere étape conduit au cycloadduit [A] de
type spiro, résultant de ’'attaque du dipdle au niveau de la double liaison
C=S et de 'hydrolyse de la fonction imidothioester. Le cycle oxathiazole
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: 1
\SJ : Ho on Eau de Jave Cg,/\%+ Ar-N=C=S

8

SCHEMA 7

instable ainsi formé, subit facilement une réaction d’ouverture
pour donner a coté de l'isothiocyanate d’aryle 9,22 la pyrrolobenzo-
diazépine 1.

H, 07 VAN Vec=N—>0 {:C@T\%
7

@%

H 6]
N
o}
pJ 1
SCHEMA 8

Notons qu’un résultat similaire a été observé lors de I'addition du
nitriloxyde sur la pyrazolo[1,5,4-ef][1,5]benzodiazépine-6-thione.??

CONCLUSION

Ainsi, il nous a été possible de mettre au point la synthese de
nouveaux dérivés de la pyrrolobenzodiazépine par l'intérmédiaire
de réactions de cycloaddition dipolaire-1,3. Les spirothiadiazolopy-
rrolobenzodiazépines ainsi obtenues ont une structure analogue a celles
des composés actifs.?324

L'action des nitrilimines sur la 11-allylsulfanylpyrrolobenzodi-
azépine-5-thione est périselective et régiospécifique.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Generalites

Les points de fusion ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN
ont été enregistrés sur un appareil Bruker AC (250 ou 80 MHz).
Les spectres de masse ont été effectués avec un appareil NER-
MAG R 10-10C par impact électronique (IE) ou un appareil VAR-
IAN MAT 311A par désorption de champ (D.I.C, NH3). Les spec-
tres LR ont éte enregistrés sur un spectrometre PERKIN ELMER
1760 X.

Syntheése du Composé 2

Dans un ballon de 250 ml, on place 0,01 mole de la pyrrolobenzo-
diazépine 1 et 0,02 mol de pentasulfure de phosphore dans 60 ml de
pyridine. On porte a reflux cette solution pendant 4 heures. Aprés avoir
éliminé la pyridine sous pression réduite, le résidu est repris par 100
ml d’eau bouillante et laissé ou repos pendant 24 heures. Le précipité
formé est filtré et lavé a l’eau.

Rdt: 90%; F: 252°C. Spectre de RMN 'H (DMSO-dg): 2,08 (2H, m),
2,84 (2H, m), 3,76 (2H, m), 4,58 (1H, d, J = 6,59 Hz), 7,20-8,02 (4H, m),
12,52 (1H, s).

Spectre de RMN 13C (DMSO-dg): 22,46 (CHy), 29,13 (CHy,), 54,66
(CHy), 65,50 (Cq1a), 122,43-132,41 (CH ar); 135,06 et 135,58 (C ar);
190,58 et 200,33 (C=S).

Spectre de masse D.I.C (NH3): [MH"] = 249. Spectre IR(KBr): ve=s:
1154 cm~! et 1140 cm ™!, vyp: 3225 em 1.

Synthese de la 11-Allylsulfanylpyrrolo[2,1-c][1,4]
benzodiazépine-5-thione: 3

A une solution de 0,01 mole de la pyrrolobenzodiazépine 2
dans 100 ml de DMF, on ajoute 0,02 mole de bromure d’allyle;
0,02 mole de carbonate de potassium et 0,001 mole de chlorure de
benzyltriéthylammonium (C.B.T.E.A). Le mélange est agité pendant
48 heures. Apres filtration, le solvant est évaporé sous pression réduite
et le résidu est repris avec 20 ml de dichlorométhane. Les sels qui
précipitent sont filtrés et le solvant est évaporé sous pression réduite.
Le produit obtenu est recristallisé dans le chloroforme.

Rdt: 70%; F: 165°C. Spectre de RMN 'H (CDCls): 2,5 (4H, m), 3,75
(4H, m), 4,25 (1H, d, J = 7,50 Hz), 5,95 (1H, m), 5,17 (dd, 1H, J = 1,6
Hz et J = 10,1 Hz), 5,32 (1H, dd, J = 1,6 et J = 17,5 Hz), 7,20-8,30
(4H, m).
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Spectre de RMN 3C (CDCls): 23,94 (CHy), 27,72 (CHy), 33,23 (CHy),
54,62 (CHy), 61,71 (Cq1a), 118,99 (=CHy), 124,99-132,38 (CH ar), 132,88
(HC=), 135,51 et 143,72 (Car), 165,75 (C=N), 191,60 (C=S).

Spectre de masse I.LE: [M*] = 288. Spectre I.R (KBr): vo=s: 1142 cm™1,
vo=N: 1625 cm1.

Syntheése de la 11-Allylsulfanyl-2',4'-diphényl-spiro
(1,3,4'-thiadiazole-[5,5]-pyrrolo [2,1-¢] [1,4]
benzodiazépine): 5

A 0,001 mole de 3 et 0,002 mole de I'a-chlorophénylidenephényl-
hydrazone dans 100 ml de THF, on ajoute 3 ml de triéthylamine. Le
mélange est porté a reflux pendant 48 heures. Apres filtration de la
solution, le solvant est évaporé sous pression réduite. Le solide obtenu
est recristallisé dans le chloroforme.

Rdt: 70%; F: 165°C. Spectre de RMN 'H (CDCl3): 2,14 (4H, m), 2,45
(2H, m), 3,90 (2H, m), 4,20 (1H, d, J = 5,6 Hz), 5,27 (1H, dd, J = 1,1
Hz,J =8,75Hz), 5,43 (1H,dd, J = 1,1 Hz, J = 14,12 Hz), 6,06 (1H, m),
7,01-7,69 (14 H, m).

Spectre de RMN 3C (CDCls): 23,83 (CHy), 26,72 (CHy), 33,51 (CHy),
46,67 (CHy), 59,89 (C114), 118,53 (=CH,), 117,26-129,16 (CHar), 133,18
(=CH), 131,76-145,31 (Car), 108,81 (Cs), 144,56 (C-¢), 169,78 (C11).

Spectre de masse I.LE [M*] = 482. Spectre I.R (KBr): vc=x: 1620 cm™!
et 1596 cm~!

Analyse élémentaire Calculée %C: 69,70 %H: 5,39 %N: 11,61
(ng ng N4 Sz) Trouvée %C: 69,68 %H: 5,32 %N 11,54

Synthese de la 2'-Ethoxycarbonyl-4'-p-tolyl-spiro (1,3 ,4'-thiadiazole-
[5,5']-pyrrolo[2,1-c] [1,4] benzodiazépin-11-one): 7. A une solution de
0,01 mole de 3 et 0,02 mole d’hydrazono-a-bromoglyoxylate d’éthyle
dans 100 ml de THF, on ajoute 3 ml de triéthylamine. Le mélange
est porté a reflux pendant 24 heures. Apres filtration de la solution
et évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu est chro-
matographié sur colonne de silice (éluant: hexane/acétate d’éthyle:
80/20).

Rdt: 30%; F: 180°C. Spectre de RMN H! (CDCl3): 1,35 (3H, t,J = 7,5
Hz), 2,31 (4H, m), 2,38 (3H, s), 3,40 (2H, m), 4,38 (1H, d, J = 5,80 Hz),
4,45 (2H, q, J = 7,5 Hz), 7,08-7,89 (8H, m).

Spectre de RMN 3C (CDCly): 14,48 (CH3), 21,17 (CH;3 — ¢), 25,27
(CHy), 30,53 (CHy), 48,41 (CH,), 60,48 (C11a), 66,90 (CH2—0), 108,38
(Cs), 124,69-137,02 (CHar), 134,54-157,12 (Car), 168,15 (C=N), 168,43
(C=0), 174,55 (C=0).
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Spectre de masse LE: [M*] = 436. Spectre I.R (KBr):

vo=o: 1735 cm ™! et 1640 cm ™!
ve=n: 1610 cm™1, vyg: 3230 cm L.

Analyse élémentaire: Calculée %C: 63,30 %H: 5,50 %N: 9,63
(023 H24 N403 S) Trouvée %C: 63,26 %H.: 5,45 %N 9,57
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