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1,1-Dichloro-3-méthylthio-1a-phényl-

1,1a,2,9-tétrahydroaziridino[2,1-d][1,5]-

benzodiazépine

The crystal structure of the title compound, C;H;4CL,N,S,
allows us to establishes that a [2 + 1]-cycloaddition has
occurred to a C=N double bond of the 1,5-benzodiazepine.

Commentaire

Récemment, il a été montré que les composés cyclopropan-
iques forment des structures de base dans plusieurs produits
naturels (Sala, 1989) et que leurs dérivés présentaient des
propriétés biologiques remarquables (Sala, 2000; De Sarro et
al., 1996). Les travaux entrepris dans notre laboratoire portent
sur la synthese des hétérocycliques azotés par des réactions de
cycloaddition dipolaires-1,3 et/ou des carbénes avec des
diazépines, benzodiazépines et triazépines (Baouid et al., 1996,
2001; Benelbaghdadi et al., 1998; Aatif et al., 2000; Essaber et
al., 1998; El Hazazi et al., 2000, 2002; El Messaoudi et al., 1985).
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Dans le but de développer ces recherches vers de nouveaux
systemes tri ou tétrahétérocycliques, ayant des structures
analogues a celles des benzodiazépines actives (De Sarro et al.,
1996) et pouvant présenter des activités pharmacologiques
intéressantes, nous avons soumis la 2-méthylthio-4-phényl-1,5-
benzodiazépine (Cortes et al., 1991; Nardi et al., 1973) a 'ac-
tion du dichlorocarbene. La méthode de préparation condui-
sant a un seul produit de cycloaddition est décrite dans la
partie expérimentale.

Le spectre de masse du composé synthétisé nous a permis
d’écarter la structure correspondant a une double condensa-
tion du dichlorocarbene sur les deux doubles liaisons carbone-
azote de la 1,5-benzodiazépine. En effet, on note la présence
d’un pic a m/z = 349 (pic de base) qui présente bien ’amas
isotopique caractérisant la présence de deux chlores, attribué
a I'ion moléculaire du composé compatible avec la formule
brute d’'un monocycloadduit. En outre, ’analyse des spectres
de RMN 'H et °C de ce dernier nous indique qu’on a réalisé
une monocondensation résultant de la cycloaddition du
dichlorocarbéne sur le site dipolarophile carbone-azote en
position 1,2 ou 4,5 de la 1,5-benzodiazépine. Mais ces analyses
spectrales ne nous permettent pas de trancher entre les deux
structures isomeres du monocycloadduit. Une étude cris-
tallographique est indispensable pour enlever toute ambiguité
sur le site dipolarophile inactif. Cette étude a montré que la
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Dessin ORTEPIII (Burnett & Johnson, 1996) de la molécule. Les
ellipsoides de vibration des atomes ont une probabilité de 50%.

monocondensation s’est effectuée sur la double liaison C4—
N5 (Fig. 1) substituée par le groupement phényle de la 1,5-
benzodiazépine pour aboutir a la 1,1-dichloro-3-méthylthio-
la-phényl-1,1a,2,9-tétrahydroaziridino[2,1-d][1,5]benzodiazé-
pine, (D).

La double liaison N1—C2 de la 1,5-benzodiazépine est
inactive vis-a-vis du dichlorocarbéne. Par conséquent cette
réaction de cycloaddition [2 + 1] est périsélective. La molécule
se compose du bicycle benzodiazépine li€é aux groupements
phényle et méthylthio et au cycle aziridine sur lequel sont fixés
les deux atomes de chlore. La benzodiazépine comporte trois
fragments plans: N1/N5/C6/C11, le plan N1/N5/C2/C4 conte-
nant la double liaison N1=C2 et le plan C2/C3/C4. Le plan
N1/N5/C2/C4 fait un angle diedre de 33,74 (4)° et 55,67 (5)°
respectivement avec les plans N1/N5/C6/C11 et C2/C3/C4. Le
groupement méthylthio est contenu dans le plan de la double
liaison N1=C2. Le cycle phényle C13-C18 fait un angle
diedre de 107,57 (3)° avec le plan C2/C3/C4 et de 122,74 (3)°
avec le cycle aziridine C4/N5/C12. L’empilement dans le cristal
ne montre que deux interactions remarquables: (i) entre
Patome de chlore Cl1 et Patome d’hydrogene HI19A,
2,819 (7) A, (ii) entre le deuxiéme atome d’hydrogene porté
par le carbone C19 et I’hydrogéne du carbone CI18,
H18.--H19C = 2,30 A.

Partie expérimentale

A une solution de 1 g (3,76 mmoles) de la 1,5-benzodiazépine dans
6,4 ml de chloroforme, un mélange de 15,3 ml du méme solvant et
7,3 ml de solution aqueuse de soude a 50% a été additionné tres
lentement. Le mélange réactionnel obtenu est alors traité par 36 mg
(0,16 moles) du chlorure de benzyltriéthylammonium puis laissé en
agitation a température ambiante pendant 4 h. A la fin de la réaction,
suivie par CCM, la solution est extraite au dichlorométhane et a I’eau.
Les phases organiques combinées sont séchées sur sulfate de
magnésium anhydre puis filtrées, les solvants sont évaporés sous
pression réduite et le résidu obtenu est chromatographié sur colonne
de gel de silice (éluant: hexane—acétate d’éthyle, 95/5). Le produit

solide ainsi isolé est recristallisé dans I’hexane pour conduire au
monocycloadduit (p.f.: 402-404 K).

Données cristallines
Cy7H4CLN,S

M, = 349,26
Orthorhombique, Pna2,

Mo Ko radiation
Parameétres de la maille a I’aide
de 23068 réflexions

a=92941 (1) A 6 = 3,8-264°
b=97513(2) A w=053mm™"
c=17.8510 (3) A T=293(2)K

V =1617,76 (5) A® Prisme, incolore
Z=4 020 x 0,15 x 0,10 mm
D, =1434Mgm™

Collection des données

Diffractometre Nonius KappaCCD Rin = 0,034
Balayage ¢ Omax = 26,4°
23068 réflexions mesurées h=0— 11
1666 réflexions indépendantes k=0— 12
1640 réflexions avec I > 20(I) I=0—21

Affinement

Affinement 2 partir des F>
R[F? > 20(F%)] = 0,023
wR(F?) = 0,058

§$=1,05

1666 réflexions

201 parametres

Affinement des atomes d’hydrogene
avec contraintes
w = 1/[o*(F,?) + (0,0314P)*
+0,3209P] ou P = (F,> + 2F2)/3
(A/0)max = 0,001
Apmax = 0,13 ¢ A3
Apmin = —0,17 e A™3

Tableau 1 .

Parametres géométriques (A, °).

cln—ci2 1767(2)  N5—Cl12 1,423 (3)
Cc2—C12 1757(3)  N5-C6 1,425 (3)
S3—-C2 1,753(3)  N5—C4 1,478 (3)
$3—C19 1,783 (4) C2—C3 1,514 (3)
N1—-C2 1276 (3) C3—C4 1,520 (3)
N1—Cl1 1,414 (3) Cc4—C12 1,495 (3)
C2—-S83—-C19 101,86 (14) N5—C4—-C12 57,18 (13)
C2—N1—Cl1 12159 (19)  N5—C4—C3 115,77 (17)
CI12—N5—-C6 122,67 (17) Cl2—C4—C3 120,73 (17)
C12—N5—C4 62,03 (13)  N5—Cl12—C4 60,79 (13)
C6—N5—C4 123,43 (17) N5—C12—CI2 121,25 (16)
N1—C2—C3 1248(2)  C4—Cl2—CI2 120,58 (16)
N1—-C2—-S3 120,78 (18) N5—C12—ClI1 115,69 (16)
C3—C2—-S3 114,29 (16) C4—C12—Cl1 120,81 (16)
C2—C3—-C4 105,60 (17) Cl2—C12—Cl1 110,06 (13)

Les données ayant été mergées dans le groupe ponctuel mmm et
les données brutes n’ayant pas été conservées, la détermination de la
structure absolue n’a pu étre réalisée.

Collection des données: KappaCCD Reference Manual (Nonius,
1998); réduction des données: DENZO et SCALEPACK (Otwin-
owski & Minor, 1997); programme(s) pour la solution de la structure:
SIR92 (Altomare et al., 1994); programme(s) pour I’affinement de la
structure: SHELXL97 (Sheldrick, 1997); graphisme moléculaire:
ORTEPII (Burnett & Johnson, 1996) et ORTEP-3 (Farrugia, 1997).
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