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Résumeé

Le présent tnaail rentre dans le cadre des recherches réalisées au sein du Laboratoire
de Chimie Organique Hétérocyclique concernant la synthése, la réactivité et les études
spectroscopiques de nouveaux systemes hétérocycliques dérivéeshyelitaxd-4-phéenyt
1,5benaodiazépin2-one. Ainsi, dans un premier temps, nous avons foctionnalisé différentes
positions de la-&iydroxy-4-phénytl,5-benzodiazépi®-one en engageant, cette derniere,
dans des r®actions doéal kyl ati on, oEensul f ur at
ont été utilisés comme précurseurs de synthese, dans des réactions de cycloaddition dipolaire
1,3, donnant des pyrazolyl (isoxazolinyl) méthythyiroxy-4-phénytl,5-benzodiazépi®-
one. Dans un deuxi me t emps,idatooarstural®edes s o mme
certains dérivés de lat3/droxy-4-phénytl,5-benzodiazépi2-one, par spectrométrie de

masse et diffraction des rayons X.

Mots-clés: 3-hydroxy-4-phénytl,5-benzodiazépi®-one, 1,3dipolaire, spectrométrie
de masse, diffraction deayons RX.

Abstract

The present work is a part of the research realized within the Organic Heterocyclic
Chemistry Laboratory concerning the synthesis, reactivity and spectroscopic studies of new
heterocyclic systems derived frorh§droxy-4-phenytl,5-benzodiazepir? -one.Thus, in a
first step, we foctionnalised different positions of thiey8iroxy-4-phenytl,5-benzodiazepin
2-one by engaging the latter, in alkylation reactions, sulfiration and acylation. The various
compounds obtained were used asisgtit precursors in reactions 4ddolar cycloaddition
giving pyrazolyl (isoxazolinyl) methyl-Biydroxy-4-phenyt1,5benzodiazepi2-one.

Secondly, we are interested in the structural elucidation of certain derivativg/dfdky-4-

phenytl,5-benzodiazpin-2-one, by mass spectrometry aR¥-ray diffraction

Keywords: 3-hydroxy-4-phenytl,5-benzodiazepi2-one, 1,3dipolar, mass
spectrometryRX-ray diffraction
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Introduction générale

1. Généralités

Le travail que nous pr®sentons fait part.i
notre laboratoire. Il est axé sur la synthese, laréac@vi et | 6 ®t ude spectr al e
hétérocycliques de structures benzodiazépirsiqDes composés sont bien connus pour leurs
applications dans des domaines aussi variés que la biologie et la pharmacologie.

Les benzodiazépines (BZDBdnstituenune class de composés organiques formés
d 6 u n bengéniqudusionné a un cycldiazépine

Elles forment une classe de médicaments psychotropes, famiéat appelés
anxiolytiqgques, util i s Rapxietta ndesonhhm tdcgitaiibhbe ment m
psychomotricedesconvulsionsdesspasmes o u dans |sgndronterld sevkagee d 6 u n
alcoolique Elles possedent égalemeh#iutres effets antiépileptiquesamnésiantes,
antimuscariniques, hypnotiques et myorelaxaiite!,

La 1,5benzodiazépine est parmi une large variété de ces systemes hétérocycliques de
type benzodiazépines, étudiée pour développer de nouvelles rasléctilves. Il est a noter
que les dérivéde la 1,%enzodiazépine présentent des activitégmplacologiques
int ®r essant esP¥figuell)t re déexempl e

7 Le Clobazam Aest une substance chimique de la famille des benzodiazépines
(BZzD) notamment commerciali s®e sous | es noms
forme demédicament générigu€omme toutes les molécules de cette famille, elle posséde
des propriétéanticonvulsivantesanxiolytiques ounypnotiquesetmyorelaxantesmais elle
est surtout utilis®e comme anticonvul sivant.
pui sque cliemzediazépine et ndn urte -bdnzodiazépine.

L 6 Ol a n z ashun nerirol&ptique puissant aux importantes propriétés sédatives,
anxiolytiques. Elle est utilisée dans le traitement de certéoness de schizophrénies et de
troubles bipolaires

L 6 Aendazam Cest unel,5-benzodiazépine proche diobazam L béar f endaz a
est métabolisén partie ertlobazamll a des propriétés principalemenkanhytiques, mais
contrairement aux autréenzodiazépings i | sbéagit doébun agoniste p
GABA ; ce qui fait que les autres propriétés inhérentes aux benzodiazépines

anticonvulsivantmyorelaxant et amnésiainsont moins marquées.
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7 Le Télenzépine Dest une substance chimique qui est un antimuscarinique M1

sélectif utilisé dans le traitement des ulceres gaiiomEnaux.

/

Figure 1

2. Contexte et objectifs de | 6®tude

Vu la richesse de la chimie des-b&nzodiazépines, et la diversité de leurs
applications, nous nous sommes intéresiass le présent travad préparer de nouvelles
séries de la 1/benzodiazépine qui feront | 6objet dbéautres r(
analyses spectrales. Ce travail se répartit, ainsiearvolets :
La premiere partie traitera de la synthese de nouvelldsehfodiazépines et se
présenteran deux chapitres.
Le premier chapitre est un rappel bi bliog
rapporte la synthese desh@droxy-4-phénytl,5-benzodiazépines et leurs dérivés.
Le deuxieme chapitre discutera la synthese dehigdBoxy-4-phénytl,5
benzodiazépine, et sa réactivité-sisis des réactions de sulfuration, d'acylation et
doal kylladatalysepamaresfert de phase. Afin de préparer des systémes

polyhétérocycliques, noususconsacreronsussj a la synthese de différentgpdles qui

3
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feront | 6objet des r ®al3taveolahllyl<-bydroxyLphéemyd ddi t i o
1,5benzodiazépine considéré comme dipolarophile.

La deuxieme partie, regroupera deux chapitres : Un chapitre rapportera un apergu
bibliographique sula spectrométrie de masse de certains dérivés daydBxy-4-phény}t
1,5benzodiazépineettraitera les résultats effectués sur la série des produigdrdxy-4-
phénytl,5benzodiazépines.

Le deuxieme chapitrejuant a elletraitera de'analyse deiffraction desrayonX d @n
certain nombrele dérivésie la 3hydroxy-4-phényt1,5-benzodiazépine prépardans la
premiere partie.

Ainsi, il rapporte un apercu bibliographique sur la diffraction des rayoe$aX
| 6®t ude exp®r i me infftagtibnales sayons Xl sdr enpnpcastak de lqueldues d
produits synthétisés dans notre travail.
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Partie |/ chapitre | : rappels bibliographiques sur les 1,5%enzodiazépines

| ntroduction

Les1,5benzodiazépinesonstituent une classe de composés hétérocycliques

présentant des activités pharmacologiques importantes.

Les modifications structurales de ¢egérocycles ont permis de mettre au point des
produits de plus en plus actifs et dont le spectre d'action thérapeutique ne cesse de s'élargir.
En effet, la structure 1;benzodiazépine se retrouve frequemment dans quelques principes
actifs pour le traitment de divers troublegeurologiquest’3. Ainsi plusieurs nouvelles
méthodes de synthese ont été décrites dans la littérature. Nous présentons dans cette mise au
point la synthese et la réactivité de systemes hétérocycliques dérivés de la 1,5

benzodiaépine.

l. Synthésedes dérivéde la 1,5benzodiazépine

Déune f a-,tendériyédne’la lsbéneodiazépinsont obtenussoit par
c ond e ns aphémylendidneinaveé les composés aliphatiques électrophiles, dans des
conditions conventionnellesu en présence de sels métalliques en solution ou sur support
solide sous microndes; s oit par des r®actions doéouvertur
hétérocycles azotés a différents chainons, conduisant densedtonditions a des
intermédiaires ouvertgui se cyclisent ultérieurement pour donner les dérivés de-la 1,5

benzaliazépine
1. Condensationdes dérivés dd'o-phénylenediamine avec les alcynes

Yao-Jiaeta.?? ontpu synthétiser des dérivés de la-bidhizodiazépine & partir de
| épbényléndiamine et des alcynoat@gec un bon rendement sous irradiations ultrasons,

dans des conditions sans solvann pr ®s ence doéun catal yseur (S
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H
R Os__OR' R N
I\\ NH, ) T Ga(OTf), |\\ A\ O

— >
Z > NH, ZN OR
H
o)
OR'
1 2 3a:R=H, R'=Me
3a': R=H, R'=Et
la: R=H R'=Me, Et 3b : R=CH3, R'=Me
Ib: R=CH3 3b': R=CH3, R™=Et
le: R=OMe 3¢ : R=OMe, R'=Me¢e
1d: R=Ph 3¢': R=OMe, R'= Et
le:R=Br 3d : R=Ph, R'=Me
3d': R=Ph, R'=Et
3e : R=Br, R'=Me
Schéma 1 3e : R=Br, R'=Et
GouhariMaiti et al®@ont,aussjut i | i s® | es d®ri v®s dobdal cyn

catal yseur en petdbtiematdes canposés dedactibvaoaiazépine

avec un bon rendement (Schéma 2).

NH2 R
@[ Z Hg(OTf)2 @[ R
+ —_—
NH2 R N R

ZT

éthanol, TA

Schéma 2
2. Condensationde I'o-phénylenediamine avec les cétoesters

Murai etal.[?4 ont développéine nouvelle voigengagent ungéaction a trois
composantesaldéhyde a¥ ma t i gphénylendiatniogh-cétoester en présence d'un
acide catalytiquezonduisant adérivé de la 1énzodiazéping avec un bon rendement
(Schéma 3).

OMe
0]
. H
NH, O O 1) acide(0,1 eq) / TA N
+ -
MOMG @[

NH, 2) PhCHO, reflux, solvant N

H Ph
1 6 7

Schéma 3
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Xiao-Qingetal. [*@ ontmis en évidence léaconvénientprésentés pdes réactions
a trois composantes étudsgprécédemment. Tout d'abord, cette réaction implique
principal ement | a-Cgetauineétuteidétadlé ®r dle divitd) as ®lo®@c
de liaison GC ; les rendements ne sont pas satisfaisant6838), le produit est un mélange
des deux isomeres @tfin, cette méthode implique un réactif toxique, qui a des effets
cancérigenes potentiels. Dans ce dagnt développé une méthode synthésefficace et
pratique @ tels composés hétérocycliqueks protocole général, doux et efficace pour la
synthese de I'éthyl-méthyt2- (thiophene)2,5dihydro-1,5benzodiazéping-carboxylate
d'éthylel0 est obtenu pour la premiére fodsl'@ade de HPMo12040 dans I'éthanol a ® , de
la condensation a trois composants de divers aldéhydes thigyésio-phénylenediamines
et acétoacétate d'éthyle substitué. Ce procédé, respectueux de I'environeeefiécdace , a
permis dobéobtenilObl avecompex®Sthenaa)t s r ende me

N RZ
et
\ 7
R, N S
Ry NH, o o OHCﬁB H3PMo01,049 @[ OFt
+ + 24 >
\C[NHz A or 7Rz gthanol , 0°C A A o

H CHs

=
o0
X
)

11
T
—
(=]
[\

. R1=H, R2=H

. R1=H, R2=Me

. R1:H, R2:Br

: R1=Me, R2=H

. R1=Me, R2=Me
: Ri=Me, R,=Be
. R1:Br, R2:H

: R1=Br, R2=Me
i : Ry=Br, R,=Br

e
!
T
=
o
@
8 & 8
Py

N
Il
=
o
—
=)
153

X
N
1
oY)
=
= [
OlO
Q. 10

—
(=]
(]

— [ [
ololo
=5 =ty

=Y
(=}

Schéma 4
3. Condensation de I'enitrophénylazide avec les cétoesters

‘Bertelli et d. 2% ont choisi comme réactifs de la $iydsedes dérivésle la 1,5
bénzodiazépinéSac, -hittophénylazide substitué par un atome de chlore ou par un
groupe acétyle et-8xo-pentanedioatdediéthyleavec un rendement de 80% a 95%
(Schéma 5).

10


file:///C:/Users/karwach/Downloads/Documents/li2014_2.pdf
file:///C:/Users/karwach/Downloads/Documents/bertelli1998.pdf

Partie |/ chapitre | : rappels bibliographiques sur les 1,5%enzodiazépines

CO,Et CO,Et
Ny COOEt N!T‘ { N!T'
NO, CH, EtONa N~ ~CH2COEt  4a:H2/Pd-C N~ CHCO,Et
_—
) -
* ): NO, 4b-c : Fe poudre NH,
CH,
R COOEt
11a: R=H 12 13a-c 14a-c
11b :R=Cl
11c : R=COCH;4
JAN
H+
_N
N,
CO,Et
: Ny
R N
H O
15a-c
Schéma 5
4. Condessati on de | 6aminoindazole avec | es

Benchidmi etal. 27 ont décrit une nouvelle méthode de synthése de
pyrazolobenzodiazépines pafclisation réductive de composé de type crotonique (3,4),
obtenus par condensation de I'acétylacétone sanie®-7- indazoles a 6CC en 5 minuteg
Schéma 6)

R
=N H
N—q CHs
————
O O H
R L i y o
HsC CH H Ho g

H
N 3 N 2

¥ pd/c R N CH,

~ L >

ch/j/\ N H
o \ CHj,
H H
16 : R=H, CH, 17 19

Schémab
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5. Condensation de | 6aminobenzi midazol e avec

Kehil et al.?8 ont réalisé la synthése de la-b@nzodiazépine par condensation de 7
aming2,5,6trimethylbenzimidazole avec acétylacétone et éthyl acétoacétate suivi par
cyclisation du composé intermédiaire isolé (Schéma 7).

H;C N
HsC MaC N CH;COCH,CO,Et S—cH
3 N, CH;COCH,COR H—CHy =32y N e
N>_ CHs™80°C HyC N A HyC
HsC T, H HsC _NH HNth CHCOCH,
h 22
20 21 : R=CH; OCHj
Schemar

6. Condensationde I'o-phénylenediamine avec lesomposésarbonylés

Deux méthodes sorbnnues pour la synthese de laighzodiazépines. La
premiere est une méthode traditionndlie deuxiéme est plus récent eplas couramment
employé, Elle concernda cyclocondensation de t¢amines avec deomposés
carbonylé& en présnce des catay s e acides dedLéwis.

6.1.Lescomposésarbonylésa,b -insaturés
6.1.1. Conditions conventionnelles

Kavali et al.[*? ont synthétisées dérivés déa 1,5berrodiazépin@4 par
c o nd e n s aphémylenediagming abdes3-aryl-4-[ 3adyl-1 -@xo0-2 propenl §l]
sydnone3dans | 6 ®t hanol en pr ®s enc deurdfbehc8).de ac®

NH, EOH
@ + , AcOH, 5h
NH,

la 23:

R=H, CHj, Br, Cl, OCHjz
R'=H, CH; Cl 24
RI

'=H, CI, OCH3

Schéma

12
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Bhatiaetal. 3% ont effectué la synthése tiel,5-benzodiazépine®,4-disubstitué 28

a partir des chalcones. Les rendements des produits étaient b@s{y(Echémad).

0
o o S R
R VA
OH HeC™ s NaOH | |
* _ - H20
27
2
25 % CH3CO00

©:NH2
()

Schéma

Sharmeetal. [3Y ont synthétisé une nouvelle série de typetilgbzodiazépine a partir

de divers chalcones substituées sowgliation mero-ondes sans solvant (Schéma. 10

Alumina, 80°C, 5-8h Ri R,

O
Rj3 ™ NH, N
o, - O, — L
R, R NH, NE
R4

29 1 micro-onde , 5 min 30 R

Schémadl0

Yadavetal.[®?] ontégalemensynthétisé quelques produ renfermenle
benzimidazole 1/benzodiazépinex partir de chalcones substituées (Schétha

13
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R4 R,

Rj A _N @ NH; micro-onde @[
+
HN =

Schémall

6.1.2. En présence de sels métalliques

Suchetaetal. 33 décrivent la synthése slelérivés déa 1,5-benzodiazépine par

condensafph®myd &nle@dd a mi n ensauvésaus miateonde®h one U, b
utilisant comme catalyseur MCM41 zeolite (Schéma2).

OH O
HoN micro-onde
ey S
MCM-41
N o HoN
CH;
33 1

Schéma 2

Singlaetal. *4 ont synthétisé des dérivés ldel,5-benzodiazépinen utilisant
comme catalyaur parle aulfated duaniniumetde potasium dodécahydraté (KAI(SR. 12

H20), qui est un sel doubl@on toxique et peaolteux Il estlargement utilisélansde
nombreuses réactions (Schén3x 1

R
H R
R R, N2
Ry o__0O H,N j@ KAI(SO,);,12H,0
+ —
= o H,N N __
X o)
35 1 36 o)
Ry
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o~

H

+ > —
H,N N
e

N
O
=

Schéma 3

Yadavetal. [*¥ ont étudié la synthésikes dérivés de la EEenzodiazépinesn
utilisantdes al ®h y d € s @ t b pi@sylerediamindsobstitdéa n's  |I,@®t hano

présence daatalyseur InGl(Schéna 14.

BnO
BnO
H -
OH
NH, - 2 mol% InCly N OH
+ OHC/\/\‘/\OBn - @
NH, EtOH N=
1 39 40
Schéma 4

6.2.Lescomposéscarbonylés cycliques, acycliques et aromatiques

6.2.1. Conditions conventionnelles

A Dans le xyléne

Dans notre laboratoir&hayati *9 a préparé un nouveawomposé la 2néthyk4-
pyridin-2 §1-1,5-benzodiazépind2 par condensation de épbénylenediaming etla 1-

(pyridin-2-yl)butanel,3-dione4l, a reflux du xylene, en une seélape (Schémab).

@ENHQ | AN A / xyléne / 3h
+ >
NH, N7 CHs

=
ur

Schéma 15
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A Dans | 6®t hanol
Archanaetal. 37 ont rapportda synthéseles dérivés de la EBenzodiazépina

parti-ph®eyl 6 ae dicédomasan etilisartt I'éthanol comme salnt, a reflux
pendant 2 heures (Schéng).1

R1
NH2 R1 R3 N\
©: . EtOH / CH3CO,H @[
O
NH, R4 reflux, 2h N=

1 43 44

Schéma 16

A Dans le pipéridine
Vijai etal.®8 ontégalementéalisé lacondensation d'aldéhyde avec diesrs
dicétones en présence de pipéridaredonnant le®- arylidenel,3-dicétonesl7. Ces
derniéres sontondenségavecla 4- chloro-1,2-phényléne diamine dans l'acide acétique
comme solvantenconduisant a une série @dechloro-2-alkyl / aryl4-alkyl / aryl-3-
arylidene3H-1,5-benzodiazépine48 (Schéma 1)

R, HoN cl
o AT
/ ) Plperldlne o o H2N
|\ Rz éthanol / acide acétique

reflux

Schéma 17

A Dans le glycérol
Caiaetd.Plont f ai 4phémyl@edjamine ave on exces de dérivés de
cétoneglans lgglycérol comme solvant a des températures différeatiesd'optimiser les

conditions de réaction pour accédex dérivés de la 1;benzodiazéping0 (Schémdls).
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Rq
o N
NH2 , R
Glycérol 2
SO G- Ty g
NH, 1 90°C, air N= ]
2
1 49 50
R1 = Aryl, alkyl
R2 = alkyl
Schéma &

A Dansun liquide ionique
Dans ce contexte, la synthése des benzodiazépines utilisant des solvants verts, tels
que, I'eau et des liquides ioniques a été d&ait Jarikoteet d. 9 (Schéma 9).

Rl
/ - R N~
O LR, ety
" + 2 R CH, -~ \
o H R'
2 28°C/50 min H CHy
1
A 52
R' = CH; Ph, CH( CHg),
0 R N~
—/ -
R NH, [Bu-NEN-Bu| Br C[
1SS ey
NH, 28°C/50 min H
1 53 54
Schéma @

A Dans l'acétonitrile
Varalaetal. ! ontpréparé les di&vés de la 1,5benzodiazépine avec un bon

rendenent(62-92%), en utilisant I'acétonitrile comme solvaah présencde l'acid p-nitro
bénzoiguecommecatalyseuf{Schéma 2

R4
H
R3 R,
R3 NH, O acid p-nitrobénzoique Ry
* R1)K/ Re g R4 N=
R, NH, CH4CN, T.A R,
1 49 55
Schéma 20
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A Dans le 2méthoxyéthanol
Zangadeetal. [*2 ont synthétisé des dérivés de la-h8nzodiazéping7 dans un

milieu de méthoxyéthanol sous mievades (Schémal).

>,
A

NH, Q 2-méthoxyéthanol

NH, Pipéridine/micro-onde R
1 56 -
Schema&1
A Dansle toluéne
La |Iitt®rature rapport e dabdéivédedadlpaux conc:
benzodiazépinB9-61 accolée a des hétérocyckmufrés En effet, Pozarentzetal. [*3 ont
pu synthétierdes dérivésdelaHieno di az ®p i ne pohényleaediamineavecd e | 6

I" acétone en présence de I'acide mercapto carboxylique dans le toluéne comme solvant
(Schéma2?2).

i )\ . touéne
Ry NH, R™ "CH,OOH H3C)J\CH3 ——

reflux

=
|<J'l
9

51

Schéma2
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6.2.2. En présence de sels métalliques

La plupartdes réactionsde o n d e n s a t-phémyléediainme advet tes

composés carbonygéont plutdt élaborés engsence des catalyseurs de type

A Sel de bismuth (llI)
Une nouvelle procédure pour la synthése des dededa 1,5enzodiazépiné2

catalyséegar les sels de bismuth (lll) dans un liquide ionjguété réalisépar Atul etal.
[44, Les composés ont été obtenus avec un bon neaioke(95 %) (Schéma 23

R4
H
NH, )(L/ BiXs N—-R,
+ Ry Ry > E:[ Ry
NH2 CH3SO3’ TA N/
Ro

56

|=

62
R1 = Aryl, alkyl
X = Cl, Br,NO3, OTf
Schéma 23
A Sel dargent d'acide silicotungstique(AgSTA)
Jadhawetal. ¥ ont synthétisé@vec de bons reéiementda 1,5benzodiazépiné3 en
utilisant un catalyseur hétérogeéme type sel d'argent substitp@r| agide

silicountungstiquea température ambian{&chéma 24

| &
N
NH2 -
@[ + ©)J\CH3 AgSTA/TA @[
C

Schéma 24

|=—
N
(o]
B Iz

A Chlorure de cérium CeCls/ iodure de sodiun Nal
Gowravaranetal. [*d ont réussi de préparer des dérivés de lbgrzodiazépia64
en présence dehlorure de céum / iodure de sodium supporté par gel de silice a

température ambiantass solvant organique (Schémag.25
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N 2
N NH2 )C')L CeC|3 y 7H20 @[ —
| >
R — * R Ry Nal , SiO, N Ry
NH, H R,
1 R=H, CH, 58 64

Schéma 25

A Catalyseur d'or
Qianetal. [*7 ontutilisé I'or comme catalyseur de réactj@nlescomposé$6 avec

un bon rendement (Schéré).

H .
R
N NH, | (2-biphenyl)Cy,PAUNTf, (5 mol %) Y
RT/ + 2 R'J > R:_/
NH, CHCI3, 60°C, 6h N
H R
1 65 56

Schéma6

A Triflate de scandium Sc(OTfy
Surya Ketal. 3 ont synthétisé des dérivés th2,3-Dihydro-1H-1,5
benzodiazépinavec un rendement élevdans un milieu sans solvaein présence du

triflate de scandium comme catalyseulaleéaction (Schéma 27

o SC(0T), R
@E - )J\/ Rz » Re
+ R, N=
R1

T.A
NH,

67

=
S

Schéma 27

A Sel desulfate polyaniline
Srinivasetal. [*¥ ont utilisé sedesulfatede polyaniline comme un catalyseur

efficace et réutilisable pour la synthese de lakebzodiazépiné8 avec rendement élevé
(Schémag).
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H
{—< }N—} N
NH, o (H,S0,), @[
N/
68

@[ T H C)kCH >
NH, 3 3 CH,Cl, Reflux, 3h

Schéma 28

=
|2

A Chlorure ferrique supporté sur polymere (PVP)
Charietal. 5 ont prépardes dérivés de |&,5-benzodiazéping0 en choisissant un

catalyseur de type PVYBvecunrendement de 8696% (Schéma 29

R
. . H 'Ry
NH, o) FeCl; supporté par polymere XN
R + R R N =
| _ 1 2 N
NH, R
1 51 &

Schéma 29

A Perchlorate de fer Fe(ClQ)3
Heravietal.[®!] ont synthétisé les dérivés de2@-dihydro-1H-1,5-benodiazépine

par ac t-phénylénddamihe&uwr différestcétonesen présence duerchlorate de

fer Fe(ClQ)sz (Schéma 3P

H RicH
~NH )(1 Fe(ClOy)5 , (2 mole %) _ | N N 3
| * Ry "CH3 T.A SN =
R N
R4

R~ NH,

70

[
|2

Schémas0

A N,Bromosuccinimide (NBS)
Chwn-Wei Kuo et al.® ont catalysé laréat i on de
phénylénediamine avec différeatcétonesparle NBS (Schéma 32

condensation d
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e
@] R4 R
R4 NH, )J\/ 10 mole % NBS ji:[ y 4
R4 > R4
R
j@ " 3 T.A/40°C Ry N=
Rs3

1

|=
|U’I
(o]

Schémas2

A Bromure de bromodiméthyl sulfonium)
Biswanathetal. 53 ont dérit une synthése efficacsans solvande dérivésle la

1,5-benzodiazépine par condensation dghénylénediamines avec des cétones en
présence d'une quantité catalytiquebdemure déboromodiméthyl sulfoniuma température

ambiante Les produits72 obtenusont été isolésvec endements de (796%) (Schéma 33

o
+ _
R4 NH, )(L/R Me,SBrBr - R1:©[ j\RR‘l
R 4 > 4
j@[ " 3 T.A/lh Ry N
3

R5 NH,

1 56 12

Schéma33

A Perfluoroocatanesulfonate d'Ytterbium [Yb(OPf) 3]
FengTaoetal.®ont pr ® psaléri@sde la 115henzbdiazéping3 a partir
doecn®t one en pr ®sraatgpe A28 (O Sehénal3Yy s e

H
NH, o A-21 supported Yb(OPf); N
@E " PN Toluéne/80°C,2h @E N
73

NH,

=
|2

Schéma 34

A Triflate d"Ytterbium (Yb(OTf)3)
Curini etal. 5% ont synthétisées dérivés de 18,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépine
avecde tres bons rendements (88 a 99%) dans des colsdsams solvanen présence de

Yb (OTf)3, comme catalyseur (Schéma)35
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H Rig
o N 2
NH, P Yb(OTf), @[ :§—R
> 2
@[ : R R T.A/4h N=
R4

NH,

73

Schéma 35

A Bromure de tétrabutylammonium (BTBA)
Basiret al.5® ont préparédes dérivés dm 2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazépiriés,

75en présence de bromure de tétrabutylammonium (BT84 un excellet rendement

(85-95%) (Schéma 36

H R
NH, o BTBA_EtOH @Nj
@[ v2 RJ\ 50 min, 60°C N=
R
74

Y

NH,
1 5
N
NH, Q BTBA,EtOH
@[ +2 N _
NH, 50 min, 60°C N
1 53 75
Schéma 36

A Complexe de tétranitrile d'argent
Gopalakrishnapanickeat al.®” ont synthétisé des dérivés de la-héhzodiazépine

en utilisant £ complexe de tétranitrile d'argent comme lgataur de la réaction (Schéma

37).

Schéma 37
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