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Résumé

Les dérivés des benzodiazépines constituent une famille pharmacologique trés importante, aussi bien sur le plan
thérapeutique que sur le plan chimique. Leur nomenclature chimique est simple et homogéne : elle se base sur
un hétérocycle monocyclique, la diazépine, orthocondensé avec un cycle benzénique, formant ainsi un systéme
bicyclique orthocondensé. Leur nomenclature combine plusieurs régles : celles des hétérocycles, des polycycles,
de I’hydrogénation et des liaisons périphériques des hétérocycles, en respectant les normes standards de ’Union
internationale de chimie pure et appliquée (IUPAC).
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I.  Introduction

Depuis leur découverte en 1950 et leur introduction en thérapeutique vers les années 1960 [1], Les
benzodiazépines ont montré des propriétés pharmacologiques importantes comme anxiolytique, tranquillisant,
anticonvulsivant et myorelaxant [2]. C’est ainsi qu’ils sont utilisés en thérapeutique pour modifier les
comportements sociaux liés au stress et a I’anxiété [3], corriger les troubles du sommeil [4], traiter la catatonie
[5], prendre en charge les états de mal épileptique [6],...etc.

Sur le plan chimique, La diazépine bénéficie d’une grande mobilité conformationnelle, de tautomérie et
de flexibilité tortionnelle [7]. La benzodiazépine est le résultat d’une fusion d’un cycle benzénique et d’un
hétérocycle diazépine comprenant deux atomes d’azote en positions 1 et 4 pour la majorité des dérivés.
Cependant, il existe des benzodiazépines dont les atomes d’azote sont en positions 1,5 ou 2,3. La synthése du
noyau benzodiazépine est variée et fait appel a plusieurs méthodes, certaines simples, d’autres plus complexes
[8]. En revanche, leur nomenclature chimique est relativement simple et homogéne, reposant systématiquement
sur le noyau hétérocyclique benzodiazépine substitué.

Dans cet article, nous proposons de mettre en lumiére la nomenclature chimique de certaines
benzodiazépines, établie selon les recommandations de 1’Union internationale de chimie pure et appliquée
(IUPAC) [9].

Il.  Nomenclature Chimique Des Benzodiazépines Selon IUPAC
Nomenclature de la diazépine
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La nomenclature des hétérocycles obéit aux régles de Hantzsch-Widman. Le cycle diazépine appartient
a la famille des hydrocarbures monocycliques hétérocycliques. Le terme diazépine est composé de << di-aza >>
en référence a deux azotes, << ép >> en référence a sept sommets et << ine >> en liaison avec ’instauration de
I’hétérocycle << compose partiellement insaturé >>. Ainsi, le nom chimique de la diazépine est construit & partir
d’un preéfixe précisant la nature, le nombre, I’indice de position des hétéroatomes, et d’un suffixe évoquant le
nombre de sommet de [’hétérocycle.

Les régles de numération des hétérocycles consistent, de maniere générale, a attribuer le numéro 1 a
I’hétéroatome prioritaire. L’ordre de priorité est donné a I’atome de 1’Oxygéne (O), puis I’atome du Soufre (S)
et enfin a ’atome d’Azote (N) : O >S > N.

La diazépine comprend deux azotes, en suivant la régle de numérotation, il est nécessaire de donner aux
azotes I’indice le plus bas possible, tout en veillant & ce que la somme des indices aboutisse au chiffre le plus bas,
ce qui détermine le sens de numérotation, on obtient la 1,4-diazépine. A cette régle s'ajoute celle de I'insaturation
partielle : la diazépine est partiellement insaturée, car I'un des atomes d'azote porte un hydrogéne supplémentaire,
communément appelé "hydrogene indiqué". Celui-ci est représenté par un H majuscule en italique, précédé de
son indice de position. Cet hydrogene confére a la diazépine deux configurations spatiales (deux isoméres). Selon
les principes de Hantzsch-Widman, cet hydrogéne doit avoir l'indice le plus faible possible et précede le nom de
I’hétéromonocycle insaturé. On obtient ainsi le nom suivant : 1H-1,4-diazépine, ce qui signifie que ’azote portant
I'nydrogene supplémentaire se trouve en position 1. Il Faut rappeler que, dans certains cas, les hétéromonocycles
partiellement insaturés sont nommeés en ajoutant les préfixes dihydro- (pour deux hydrogénations), tétrahydro-
(pour quatre hydrogénations), précédé par des chiffres indiquant la position de 1’insaturation, on les appelle
hydrogénation supplémentaire. Cette derniére peut s’ajouter a I’hydrogéne indiqué (H) lorsque la diazépine
présente trois hydrogénations (un hydrogene indiqué plus deux hydrogénations supplémentaires) ou cing
hydrogénations, dans ce cas elle précede 1’hydrogene indiqué dans la nomenclature.

Nomenclature de la benzodiazépine
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L'adjonction d'un cycle benzénique a une diazépine conduit a une benzodiazépine. Ce composé
appartient a la famille des hétérocycles polycycliques orthocondensés vu que les deux cycles adjacents ont
seulement deux atomes en commun et contiennent au moins un atome autre que le carbone.

La numérotation de la benzodiazépine respecte a la fois les régles des systémes polycliques et des
hétérocycles orthocondenseés, elle commence a partir du sommet du cycle a I’extréme droite. 11 existe deux
sommets sur la benzodiazépine, le premier est un carbone appartenant au cycle benzénique, le second est un azote
appartenant au cycle diazépine. L'indice le plus bas est attribué en priorité & l'azote du heptacycle et la
numérotation continue tout au long du cycle diazépine et se poursuit vers le cycle benzéne.

Dans la nomenclature des hétérocycles polycycliques benzocondensés, ou le cycle benzene est condensé
avec un hétérocycle a cing sommets ou plus, le nom chimique se construit en utilisant le préfixe << benzo >>,
suivi d'une lettre de fusion [a, b, c...] mise entre crochets indiquant la position de liaison des deux cycles, enfin
du nom du cycle hétérocyclique. On obtient la formule suivante : Benzo[lettre]Jnom du cycle hétérocyclique. Les
liaisons périphériques de I’hétérocycle suivent le sens de numérotation propre de cette diazépine en tenant de
respecter 1’ordre le plus bas possible, avec : [a] pour le coté 1,2 ; [b] pour le coté 2,3 ; [c] pour le coté 3,4...etc.
On obtient, 1H-1,4-Benzo[f]diazépine.
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Exemple de Nomenclature des benzodiazépines
-Soit la dénomination Commune Internationale (D.C.I) : Diazépam

Fonction Principale (F.P) : Cétone en position 2.

Chaine Principale (C.P): Correspond au systéme bicyclique benzodiazépine. Il s'agit d'une
benzodiazépin-2-one. La numérotation commence a partir du sommet de la diazépine en attribuant I'indice le plus
bas a l'azote et se poursuit le long du cycle benzénique. En position 3, la diazépine présente une insaturation
partielle, indiquée par un H. La liaison périphérique sur la diazépine suit le sens propre de sa numérotation, le
cycle benzene est fixé sur la diazépine sur le c6té 6,7 de la diazépine qui correspond a la lettre [f]. On obtient,
3H-1,4-benzo[f]diazepin-2-one.

Substituants : le diazépam comprend trois substituants, en position 1 on trouve un groupement méthyle,
en 5 un groupement phényle et en 6 un atome de chlore. L’ordre d’apparition des substituants dans le nom
chimique suit I’ordre alphabétique : la lettre (c) pour le chlore, le (m) pour le méthyle et le (p) pour le phényle.

Nom chimique (N.ch) : 7-chloro-1-méthyl-5-phényl-3H-1,4-benzo[f]diazépin-2-one.
-Soit la D.C.I : Bromazépam.
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Le bromazépam présente les mémes caractéristiques structurales que le diazépam : ils partagent la méme
fonction et la méme chaine principale. En position 1,3 le cycle diazépine est partiellement insaturé, il présente
deux hydrogénations notée << dihydro->>. 1l s’agit du 1,3-dihydro-1,4-benzo[f]diazepin-2-one.

Substituants : Le bromazépam comprend deux substituants, en position 5 une pyridine qui est un nom
trivial et en position 7 un atome de brome. La pyridine appartient au systéme des hétérocycles monocycliques,
1I’hétéroatome est un azote qui porte I’indice le plus bas (1). La pyridine est fixée sur la C.P par le sommet numéro
2, I’indice d’insertion doit étre le plus bas possible, ce qui conditionne le sens de numérotation de ce cycle. Il
s’agit du 5-pyridin-2-yl. L’ordre d’apparition des substituants dans le nom chimique suit I’ordre alphabétique : la
lettre (b) pour ’atome de brome et le (p) pour la pyridine.
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N. ch : 7-bromo-5-pyridin-2-yl-1,3-dihydro-1,4-benzo[f]diazépin-2-one.
-Soit la D.C.1 : Clonazépam.

Le clonazépam présente les mémes caractéristiques que les dérivés précédents : c'est une 1,4-
benzo[f]diazépin-2-one.

Substituants : le clonazépam comprend deux substituants, un groupement phényle en position 5, lui-
méme substitué en para par un atome de chlore et un groupement dioxyde d’azote (nitro) en position 7. L’ordre
d’apparition des substituants dans le nom chimique suit I’ordre alphabétique : la lettre (c) pour le chlore et le (n)
pour le nitro.

N. ch : 5-(2-chlorophényl)-7-nitro-1,3-dihydro-1,4-benzo[f]diazépin-2-one.

I11.  Conclusion
Les dérives de la benzodiazépine représentent une famille pharmacologique trés importante sur le plan
thérapeutique. D'un point de vue chimique, c'est un noyau trés réactif, et sur le plan structural, ils sont homogénes
. ce sont majoritairement des 1,4-benzo[f]diazépin-2-ones qui différent par leurs substituants. Cependant, leur
nomenclature chimique est facile a élaborer, elle repose sur les recommandations standards de I'lUPAC.
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