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Résumé

L’objectif de ce travail est de rassembler quelques études de synthése on montre
I’intérét biologique et industriel des molécules de structure 1,4 et 1,5 benzodiazépines.

En premier lieu nous avons choisi I’analyse spectrométrique de masse pour son
importance dans la détermination de la masse moléculaire, en suite on est passé a
I’étude de la fragmentation des molécules qui nous a permis la connaissance de
I’édifice moléculaire, et par conséquent prévoir le comportement de la molécule dans
differentes conditions

Mots clés : benzodiazépine, synthése, fragmentation, spectrométrie de masse.
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Abstract

The objective of thisworkis to bringtogethera few syntheticstudiesshowing the
biological and industrialinterest of molecules of structure 1,4 and 1,5
benzodiazepines.

First, we chose mass spectrometricanalysis for its importance in
determiningmolecular mass, thenwewent to the study of the fragmentation of
moleculeswhichallowed us to know the molecular structure, and thereforepredict the
behavior of the moleculeunderdifferent conditions.

Key words:benzodiazepine, synthesis, fragmentation, mass spectrometry.
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Introduction générale

Introduction générale :

Les benzodiazépines sont des composés hétérocycliques a sept chainons renfermant
deux hétérocycles d’azotes, condensés a des noyaux aromatiques comme le benzéne,

la pyridine.....etc.

Ils sont trés utilisés dans le domaine thérapeutique [1] et présentent des propriétés

biologiques variées et intéressantes, particulierement les 1,4 et 1,5 — benzodiazépines.

Les remarquables propriétés biologiques des benzodiazépines dans un premier temps,
en tant que substances psychotropes, font de ces molécules I’objet de recherche
d’actualite dans différentes applications.

Beaucoup d’entre elles sont commercialisés pour leurs propriétés anxiolytiques par
exemple : le Diazépam 1 utilisé comme tranquillisant, sous le nom de valium, par le
laboratoire Roche (voir annexe, Figurel). Un autre exemple, est celui de la
Clonazépam2 utilis¢ comme anticonvulsif sous le nom de Rivotril (voir annexe,

Figure2).Ces deux composes 1 et 2 sont de structure 1,4-benzodiazépine.

La Dibenzépine3est une autre benzodiazépine condensée a deux noyaux benzénique,
utilisé comme antidépressif sous le nom commercial Noveril par le laboratoire Sandoz

(voir annexe, Figure 3). Ce composé 3 est de structure 1,5-benzodiazepines.

Les travaux décrits dans ce mémoire s’inscrivent dans le cadre d’une étude de

fragmentation par analyse spectrométrique de masse de composés benzodiazépines.

Pour cela, dans le premier chapitre, nous avons rassemblé quelques études de

synthése de 1,4 et 1,5-benzodiazépines.




Introduction générale

Dans le deuxieme chapitre, nous présenterons brievement, les différentes méthodes
d’analyse utilisées en spectrométrie de masse.

Le troisieme chapitre sera consacré aux fragmentations des molécules de structure
benzodiazepine.

Nous terminerons ce travail par une conclusion genérale.
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CHAPITRE I Synthese des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

I. Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines :
I.1. Obtention des benzodiazépines :

Ces derniéres années, la synthese des dérivés benzodiazépines a pris un essor considérable en
raison de leurs propriétés biologiques multiples, on peut citer I’exemple de la Nevirapine.
C’est la premiere molécule de structure benzodiazépine agrémenté dans le traitement

d’infection H.1.V 1, comme molécule non nucléosidique.
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Figure 1.1: structure de la Nevirapine.

Dans ce contexte, nous présenterons quelques exemples de synthese de benzodiazépines.




CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

1.1.1. Synthése des 1,5-benzodiazépines:

Z h

Figure 1.2: structure de 1,5-benzodiazépine.

+ La synthese des 1,5-benzodiazépines a étélargement étudiée. Elle consiste en action des
diamines aliphatique ou aromatique sur des composés bi fonctionnels, telque: les composes

dicarbonylés, les composés a, B-éthyléniqueet les acétals.

« En 1907, Theine et Steimmigont realises la synthése de la 1,5-benzodiazépine, en faisant

réagirl’o-PDA lavec les 1,3-dicétones 2dansl’éthanol en présence de I’acide acétique[2].

Nty N
EOH -

NH2 0 0 AcOH -~

||—|.
o
Ir;-l-\-

Schéma I.1.




CHAPITRE I

Synthese des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

% L’0-PDA 1réagit sur I’acétophénone4 pour donner directement une di-hydro

benzodiazépine5’et5*’[2].

J=

\[eﬂH
2‘5 Oy

Schéma 1.2.

¢ La cyclopentanone 6 opposéee a I’0-PDA len presence d’éthérate de BF3 conduit, aprés

une réaction de condensation aux benzodiazepines correspondantes?[2].

BF;
1 NH-
0 0
|
é BF,-EtOH i NH; @im—
- —_—
b N
1
Schéma 1.3.




CHAPITRE I

Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

¢ Deux equivalents d’une cétone aliphatique8réagissent avec un équivalent de I’0-PDA len

présence de NaBH4 comme catalyseur, pour donner un mélange de deux composes

benzodiazépines9’et 97’[2].

R R 4 RR
NH, HO \H N
R NaBH - +
T2 =0
MHa R N= -
R R
§
1 : y v
ReMe £t MeCO
Schéma 1.4.

+«+ Une synthése de la benzodiazepinellaété reprise en presence d’acide de Lewis et alumine

(neuter)[2].
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OO0 O
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NH,
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Bi(NO.), ALO,

CHCI,

Schéma 1.5.




CHAPITRE | Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

% Namhoff a préparé la 4-méthyl-3-propylamino-1,5-benzodiazépin-2-one 13par action de
I’0-PDALsur I’a-acétyl pyridinel2[3].

Schémal.6.

o,

% Essassi et col. ontmis au point une méthode originale de synthese de la benzodiazépine en

utilisant comme précurseur les derives de la pyronel4Etl’o-PDA 1[3].

Schéma 1.7.

-



CHAPITRE | Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

% L’0-PDA 1réagit en presence de sulfate de Zirconium sur support solide et sans solvant
pour donner un dérivé de la 1,5-benzodiazépine 19[4].

2 S0,2/Zr0,
J e

+
NH, R

18

R'=Me, Et, Pt,PhCI,,PhBr, Rh.
R"=H, Me,(CH,), ,(CH,),

Schéma 1.8.

« Un nouveau composé 2-méthyl-4-pyridin-2-yl-1,5-benzodiazépine 2la étépréparepar
condensation de I’0-PDAlet la 1-(pyridin-2-yl) butane-1,3-dione20, a reflux pendant 2
heures[5].

T/ Xylene/3h

0 e

Schéma 1.9.
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CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

1.1.2. Synthése des 1,4-benzodiazépines :

Figure 1.3: structure de 1,4-benzodiazépine.

«+ La premiere benzodiazepine fondée par hasard, était le chlordiazépoxyde, et sa synthese a
commencé apres la synthése du quinazoline-N-oxyde a partir de la 2-aminobenzophénone,
comme indiqué ci-dessous(Schémal.10)[6].

Schéma 1.10 : Synthese des [1, 4] -benzodiazépines|[6]




CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

% La 2-amino benzophénone est traitée avec de I'hydroxylamine pour obtenir les oximes. La
réaction de ce composé avec le chloroacétyl chlorure donne le chloro acétamide qui, par
traitement avec NaOH, conduit a I'atome de benzodiazépine-N-oxyde. La fonction  N-
oxyde résultante peutétre réduite par traitement avec PCls. En traitant ce quinazoline-N-
oxyde avec des amines secondaires (HNRR), une amine tertiaire a étéobtenue comme
composé atten du pour la substitution nucléophile. Cependant, en le traitant avec une amine
primaire: la méthylamine (CH3NHy), le resultat était un compose inattendu considéré
comme un dérivé du 1,4-benzodiazépine-N4-oxyde (9).Une reaction d'addition dans le
carbone C-2 de la quinazoline a étéproduite, avec un réarrangement du cycle a 6 atomes
(quinazoline) en un cycle a 7atomes (benzodiazépine) en conséquence(schema 1.11) [7]

HHN-CHs H N-CHs
NH? Sy N [:I
O CICOCHC) | \f/\c—'l ‘ \L-\u
OH 1
4 _f‘f‘

Cl

]
4 C( J

7 quinazolin-N-oxide (8)

Chlorodiazepoxide (9)

Schéma 1.11 : Préparation du mécanisme de chlordiazépoxide[7].




CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

% Dans cette réactiona find’obtenir le diazépaml1l la premiére étapeest une dés amination
oxidative puis la réduction de N-oxydel0avec PClssuivid'une N-alkylation en utilisant CHsl
/ base, qui introduitun groupement meéthylique par substitution nucléophile. On a
également une variante de synthése du diazépam a partir de la cétonel2, commencant par
une cyclisation de la céto-aniline correspondante avec du 2-amino acétate de méthyle.
Ensuite, avec CHsl / base a nouveau l'introduction d'un groupe méthyle dans l'azote de

I'amide(Schémal.12)[6].

HN--CH3 0 ch 0
PCls N
N= HN
O Ho0 O CHallbase O
N, — B — ZN
o 0 o ", cl
Chlorodiazepoxide (9) 10 Diazepam (11)

0 CHsl/base

NH
o "
| o CHOCOCHNH, O N
) ’

12

13

Schéma 1.12 : Métabolisme et synthese du diazépam [6].




CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

+«» Cependant, le diazépam a une autre synthese alternative (Schémal.13) [7]. En partant de la
2-amino-5-chlorobenzophénonelZet en réagissant avec NH,OH, on obtientl'oxime7. Puis
en réagissant avec CICOCH,NH,, cegroupement est introduit par addition du groupement
amino au carbonyle, prét pour les étapes suivantes: une cyclisation par déshydratation avec
NaHSO; et introduction d'un groupe méthyle pour obtenir le diazépam(11).

0
NH—LL_NH;

NH, NH,
NH,0H O LOH CICOCH,NH, N-oH
”" C' (
) (] "
T
12 NaHSO;
HC O 0
N
(CH3),S0,
=N - ~N
cl Cl
Diazepam (11) 13

Schéma 1.13 : Synthese alternative du diazépam [7].




CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

X/
°e

Le dernier schéma est la synthese du midazolam, a titre d’exemple de
diazolobenzodiazépine.

Le midazolam peut étre préparé a partir de 4-chloroacétanilide (15) par traitement avec du
chlorure de 2-fluorobenzoyle. La cétone 16 obtenue est traitée avec de la 3-nitro-2-
propanamine pour obtenir l'intermédiaire benzodiazépinel?. Ensuite, le dérivé nitré17est
réduit et de I'orthoformiate d'éthyle est ajouté

pour obtenir le systéme tricyclique 18. Enfin, I'oxydation de 18 avec DDQ (2,3-dichloro-

5,6-dicyanobenzoquinone) conduit au midazolam (Schéma 1.14)[8]

NO,
. NHCOCH; N{
NHCOCH, ©/ HN 0 i
o == 0
Cl
15

No
prors 2 H,COC

J
17

CH,-C(OE);

H4C ‘.( HSC“f:’N

5y

Midazolam (19)

Schéma 1.14:Synthése du midazolam[8].




CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

% La synthése de 25 a été réalisée de la maniere suivante: premiere formation de la

diarylamine21 & partir du 1,2-diiodobenzéne 20 et de I'aniline au moyen d'une réaction de
couplagecroisé de Buchwald. Ensuite, une introduction d'un alcynedans les conditions de
réaction de couplage de Sonogashira. L'acylation de22 avec le chlorure de 2-chloroacétyle
conduit a 23. Par la suite, l'addition d'azide de sodium a23permet une cascade de
cycloaddition 1,3-dipolaire qui mene directement a la triazolo benzodiazépine24 par
chauffage a 150 ° C. Le rendement de cette étape était faible (13%). Enfin, la réduction du

groupe carbonyle avec BH3 a fourni257(1,2,3-triazolobenzodiazépine)(Schémal.15)[9]

-

20

4
| TMS—==— ’7 &D
C[i . @ TBAF, Cul , CICOCH,C! : v,

i K,CO,

NH
| P(PPha)s THF DCM
NH,
84% 64% 23
2 22

P(PPhs), xantphos

Cs,CO; toluere o NaN; DMF
%1 100
21%
N

Schéma 1.15: Synthese de la 7 (1, 2,3-triazolobenzodiazépine) [9].
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CHAPITRE I Synthése des 1,4 et 1,5-benzodiazépines

La synthese du zolpidem selon Mannichest propose comme suit: L'aminom
éthylation de I'imidazopyridine donne le dérivé 3-diméthylamino27, qui est alkylé
avec CHgsl pour obtenir le sel d'ammonium quaternaire28, qui est ensuitemis a
réagir avec du cyanure de sodium pour donner le nitrile29correspondant.
L'hydrolyseacide du nitrile donne I'acide carboxylique30, qui est activé avec du
carbonyl diimidazole (CDI) puis traité avec un excés de diméthylamine pour

obtenir le diméthylamide3lcorrespondant (zolpidem) (Schémal.16)[10]

AN HCOH CH;[ A%
/
W ey, TN,
T
% . N

NaCN

a 20 2

N(CHy),

AN col NN HCI EFN
W xN/ \N/
N CHH 1 :
COOH CN

Schéma 1.16: Structure chimique des trois médicaments Z commercialisés.
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CHAPITRE II spectrométrie de masse

I'1. Spectrométrie de masse :

Il 1. Historique :

La mise au point des premiers spectrométres de masse date du début du 20°™ siécle.
Ils ont permis de déterminer la composition isotopique des éléments chimiques.
Toute fois, les premiéres applications a I’analyse de substances organique
n’apparaitront qu’aux alentours des années 1950.

Durant les années 1950 a 1980, une premiére génération d’instruments a pu fournir de
nombreuses informations sur les molécules organiques facilement volatiles, ce qui
correspond globalement a des masses moléculaires inférieures a 500 u(unités de

masse atomique unifiée).

Les applications dans les domaines de I’analyse isotopique inorganique ont été
également importantes. A partir de 1980, le domaine d’utilisation de la spectrométrie
de masse c’est élargi aux composes biologiques grace a la découverte de nouvelles
techniques permettant de produire des ions a partir des molécules de plusieurs
centaines de milliers d’unités de masse atomique[11].

Actuellement, la spectrométrie de masse est utilisée dans des domaines aussi variés
que la médecine, la biologie, la pharmacologie, la chimie organique et minérale

I’électronique, le nucléaire

La mise au point des premiers spectrométres de masse date du début du 20°™ siécle.
lls ont permis de déterminer la composition isotopique des éléments chimiques.
Toute fois, les premiéres applications a I’analyse de substances organique

n’apparaitront qu’aux alentours des années 1950

Il .2. Principes de la spectrométrie de masse :

La spectrométrie de masse permet d’identifier et de doser une substance ou un
élément a I’aide de la mesure du rapport masse /charge, d’ions issu de I’échantillon
(du mg ou pg). A I’heure actuelle, il est possible d’obtenir un spectre de masse de la
plupart des substances minérales, organiques dont la masse moléculaire peut atteindre
quelques centaines de milliers d’unités de masse atomique[12].




CHAPITRE II spectrométrie de masse

1. 3. Intérét de la spectrométrie de masse :

Le premier renseignement apporté par un spectre de masse est la détermination de la
masse moléculaire et éventuellement la composition élémentaire de la molécule
échantillon. Ces indications sont dépendantes de la méthode d’ionisation et des
performances de I’instrument. La structure moléculaire peut également étre déduite du
spectre de masse apres analyse des dissociations ioniques spontanées ou induites par
collision[12].

Enfin, un spectromeétre de masse peut étre utilisé comme détecteur a haute sélectivité
en couplage avec un chromatographe en phase vapeur ou liquide.

Ses applications vont de la détection de traces a I’identification des constituants d’un
mélange.

Les deux étapes de la spectrométrie de masse sont I’ionisation et la fragmentation.
Il. 4. Techniques utilises :
1. 4. 1. Introduction de I’échantillon :

A I’intérieur du spectrometre a lieu la volatilisation du produit, la formation des ions

en phase gazeuse ainsi que la séparation des ions selon le rapport M sur Z. [13]

Les courant ioniques correspondant a différentes especes sont amplifiés et enregistrés.

En ordonnée les intensités des pics donnée en unités arbitraires ou normalisées.

Aprés introduction de I’échantillon dans la source du spectromeétre de masse, nous
obtenons la formation des ions qui sont séparés par un analyseur suivant le rapport
m/z, le dernier est lié a un détecteur qui donne I’intensité du faisceau ionique
correspondant a chaque espéce. Le spectre de masse ainsi obtenu peut étre visualisé
sur un oxilloscope ou enregistré sous la forme d’un spectrogramme ou stocké dans la

mémoire d’un ordinateur.




CHAPITRE II spectrométrie de masse

I1- 4. 2. Méthodes d’ionisation :

Il existe plusieurs méthodesd’ionisation, le choix d’une méthode est fonction de I’état
physique et de la volatilitt du produit ainsi que de la stabilité thermique des

molécules.

L’ionisation par impact électronique donne des résultats satisfaisants pour les produits
en phase gazeuse, pour les produits solides inorganiques tels que les sels, on utilise la
thermo-ionisation la désorption par champ et la désorption laser, I’utilisation du
bombardement atomique ou ionique, se montre, satisfaisante par les composés

organiques de poids moléculaire élevé[13].

Au cours de I’ionisation une certaine quantité d’énergie interne est communiquée a
I’atome ou a la molécule, cette énergie est variable et détermine selon sa valeur, une

ou plusieurs réactions de fragmentation

Les réactions les plus probables sont celles qui ont une faible énergie d’activation et

qui conduisent a la formation d’espéces ioniques ou neutres relativement stables[14]
Le processus d’ionisation & pour résultat la formation de I’ion moléculaire M*selon le
schéma suivant :

M + e- [——— ] M+. + 2 e-

Plusieurs méthodes sont utilisées pour passer de I’échantillon initial neutre a
I’échantillon ionique en phase gazeuse.

Tableaul : récapitulatif des méthodes d’ionisation

Etat gazeux Etat liquide Etat solide
Electrons On les transforme Thermo-ionisation
Photons En phase gazeuse lonisation laser

Bombardementatomique
Bombardementionique

Déchargeélectrique

lonisation par champ

&



CHAPITRE II spectrométrie de masse

A. lonisation par impact electronique :

C’est la méthode la plus ancienne et la plus utilisée. Le produit est volatilisé dans la
chambre d’ionisation et les molécules sont soumises a un bombardement électronique

et transformées en ions positif.

A+le ——> At +2e  — A" (excite)

A" (état final)

B. lonisation par photons :

Dans ce cas, I’agent ionisant est le photon. Les photons sont généres par des lampes
puissantes ou par des lasers. Le domaine d’utilisation des photons est variable de
I’ultraviolet a I’infrarouge.

Les processus conduisant & la formation des ions sont fonctions de I’énergie des
photons, des transitions directes dans I’état ionique A" ou des processus multi

photonique.

/ A" (ionisation directe)
\ A" (ionisation multi photonique)

A

C. Bombardement par ions :

Cette méthode consiste a produire des ions secondaires en soumettant I’échantillon
solide a un bombardement par un faisceau ionique primaire. La méthode est utilisée
pour des échantillons solides peu volatils. Les ions primaires peuvent avoir des

énergies tres élevées ou basses

D. lonisation par décharge :
Cette méthode est utilisée dans le cas des solides inorganique non volatils (métaux ;

minéraux, sels, etc....). La formation des ions a lieu lors de la décharge.

&
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E. lonisation par électraspray :
Une solution contenant le produit est injecté dans la source.La formation des ions a

lien lors de la volatilisation.

F. Thermo-ionisation :

L’échantillon solide est déposé sur un filament qui est chauffé, entrainant la
vaporisation et I’ionisation des molécules par conséquent la formation est I’émission
des ions. Le rapport entre le nombre neutres dérobés est fonction de la température,

de la nature du support et de la matrice qui englobe le produit.

G. L’ionisation par champ électrique:

Une molécule située dans un champ ayant une intensité de 10 KV/m perd

Un électron set, de ce fait, possede une charge positive. Dans le cas des produits
existant sous forme gazeuse, I’interprétation de ce processus est relativement simple.
Par contre, dans le cas des échantillons solides deposes sur un filament chauffé ; les

interprétations sont controversées.

H. L’ionisation chimique :
La molécule acquiert une charge positive ou négative ou encore une particule chargé

suite aux reactions ions-molécules qui ont lien dans la source d’ions. [15]




CHAPITRE II spectrométrie de masse

I'l.5. Regle de I’azote :

La regle de I'azote est une régle généralement utilisée en spectrométrie de masse. Elle

peut s'exprimer ainsi :

e Toutemoléculeorganique de masse moléculaireimpairecontientunnombre impair
d'atomesd'azote.[16]

e Une formulation équivalenteest : La parité de la masse mesuréeestfonction de la
parité du nombred’atomes d’azote quepossedeune molécule.

e Unemoléculeorganique sans atomed'azote aura une masse mono isotopiquepaire
(ex: CgH1206, glucose, M = 180), unemoléculeorganique avec un atomed'azote
aura une masse impaire, unemoléculeorganique avec deuxatomesd'azote aura une
masse paire, etc.

e Cetteregletrouvesa source dans le fait que, a part l'azote, la plupart des
élémentsprésentsdans les moléculesprésententune valence et une masse mono-
isotopique de mémeparité: ainsi le carbone 12 a une valence de 4, I'hydrogéne 1 a
une valence de 1, I'oxygene 16 a une valence de 2, le phosphore 31 a unevalence
de 3 ou 5. En revanche, I'azote 14 a une valence de 3.

e Cettereglepermet, si le pic moléculaire d'un spectre de masse est impair, de
confirmer que la moléculecontient 1, 3, 5... Atomesd'azote.

e La regleestaussivalable pour les ions a nombre impair d'électrons (ions radicaux).
En revanche, pour les ions a nombre pair délectrons (ions MH+ formés en
ionisationchimiquedans un spectrométre de masse par exemple), elles'écritcomme
suit:

e La paritt de la masse mesuréeestlinverse de la parite du

nombred‘atomesd'azotequepossede un ion a nombre pair d'électrons

&
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I11. Etude structurale par spectrométrie de masse :
I11.1. Intérét de la méthode :

La spectrométrie de masse constitue actuellement un outil analytique trés important car, en
plus des développements récents qui en ont étendu le domaine d’application, elle peut se
coupler avec différentes techniques chromatographiques. Elle rend de grands services dans

I’étude des molécules hétérocycliques.

Ces dernieres ont souvent fait I’objet de travaux en spectrométrie de masse, soit dans le but de

leurs identifications, ou bien pour étudier leurs modes de fragmentations caractéristiques.

On a établi que la fragmentation de la molécule est non seulement étroitement liée a la
position relative de I’hétéroatome (ou des hétéroatomes), mais qu’elle dépend aussi de la
nature du cycle. La tension du cycle est un autre facteur important qui intervient aussi bien

dans les produits monohétérocycliques que bicycliques condenseés.

Dans ces derniers, la deformation des angles de valence implique I’existence de tensions
significatives qui font que I’ion moléculaire M* évolue d’abord dans le sens d’une diminution

de ces tensions.

Pour cela nous proposons un schéma général de mode de fragmentation pour quelques

benzodiazépinones differemment substituées

)



CHAPITRE 111 Etude de fragmentation

I11.2. Etude de fragmentation :

I11.2.1. Interprétation du spectre de masse pour la benzodiazépinone substitué par
(R=H) :

+.

o 1

N N

—c— H
N - H,C CcC——oO /
—
OH
OH
m/z=252
%o

H m/z=210
NZ

7"

)\N
H
m/z=130
- H,O
HN
%NH +'

v o4 < |

+.

m/z=52 CH m/z=49 m/z=112

Figure I11.1 : Interprétation du spectre de masse pour la Benzodiazépinone substitué par

(R=H).
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I111.2.2. Interprétation du spectre de masse pour le benzodiazépinone substitué par
(R:CHg) .

Figure 111.2: la structure de4-(2-hydroxyphenyl)-8-methyl-2,3-dihydro-1H-1,5-
benzodiazepin-2-one.

.
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o T’ s

N
@\NH - HC—c=—0 \ NH
-
N\ 0
OH
m/z=266
oH m/z=224
OH

CH,

|

CH,*

NH

NH

miz=196 e/ miz=1%

Figure 111.3: Interprétation du spectre de masse pour la Benzodiazépinone substitué par
(R:CHg).
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0
! N *CH,
o~ L
—>> »>
OH N\m m/z=91
OH - /
0
m/z=266 OH
- HC=CH
!
+
- HC==CH
H,C=—=C==CH, ° <
m/z=39 m/z=65

Figure 111.4: Interprétation du spectre de masse pour la Benzodiazépinone substitué par
(R:CHg).
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111.2.3. Interprétation du spectre de masse pour la benzodiazépinone substitué par
(R=CI) :

cl “ + “ +
Cl
NH
" H,C=——=c=—o0 N
N \ © ’ \ NH
m/z=286 OH
OH
m/z=244

Figure 111.5: Interprétation du spectre de masse pour la Benzodiazépinone substitué par
(R=CI).
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Conclusion générale

Conclusion générale

A travers ce travail, nous pensons avoir réalisé I’essentiel du plan de projet qui nous a été
Propose.

Nous le résumons comme sulit :

Nous avons présenté une mise an point bibliographique sur les molécules de structures 1,4
etl,5 benzodiazépines ainsi que leurs intéréts biologiques.

Un historique de la spectrométrie de masse et son intérét pratique a été donné.

La spectrométrie de masse en impacte électronique nous a permis I’étude de fragmentation de
quelques benzodiazépinones. A partir de ces fragmentations nous pouvons conclure que les
pics a 210, 224 et 244 correspondent a I’ion stable du benzimidazole provenant de la
contraction du cycle benzodiazépine, ces ions sont systématiquement observés sur les spectres
des benzodiazépines.

Dans tous les cas étudiés, nous aboutissons & I’ion moléculaire M* Ainsi qu’a des pics
caractéristiques de fragmentations des benzodiazépinones (benzimidazole,imdole).
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Figure 2: structure de la Clonazépam2
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Figure 3: structure de la Dibenzépine3
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Figure 4: Le spectre de masse pour la benzodiazépinone substitute par(R = H)
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Figure 5: Le spectre de masse pour la benzodiazépinone substitute par( R = C H3)
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Figure 6: Le spectre de masse pour la benzodiazépinone substitute par(R = CI)
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