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Introduction générale 

Les bases de Schiff forment des intermédiaires importants dans la synthèse organique, 

en particulier dans la préparation de produits pharmaceutiques et agrochimiques. Leur 

synthèse a attiré beaucoup d'attention en raison de leur utilité en tant que blocs de 

construction dans de nombreuses synthèses, par exemple, le 1,2,4-triazoles, 1,3,4-

oxadiazoles, 1,3,4-thiadiazoles, 1,2,4,5 -tetrazines etc. 

Les 1,5-benzodiazepine et leurs derivés jouent un role important dans l’industrie 

pharmaceutique et possedent un large spectre d’activités biologiques et 

pharmacologiques comme anxiolytiques, cytotoxiques, neuroleptiques et beaucoup 

d’autres activités. 

L’objectif de ce travail est de synthétiser en premier lieu les bases de Schiff obtenues à 

partir l’acide déhydroacétique et l’orthophénylènediamine (substitué), et deuxiement 

préparer les 1,5-benzodiazepines par cyclisation des bases de schiff precedemment 

synthètisées. 

Pour réaliser ce travail, on a suivi le plan suivant : 

 un aperçu sur les bases de Schiff. 

 un aperçu sur les benzodiazepines 

 préparation des produits  

 et enfin discussion des résultats obtenus.  
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I-1-Introduction 

Les bases de Schiff sont des molecules avec une formule générale de R1R2C=NR3 où  

R1, R2 et R3 peuvent être des groupements alkyles, cycloalkyles ou des noyaux 

aromatiques. Le plus souvent, R1 ou R2 est un atome d’hydrogène. Le chimiste allemand 

Hugo Schiff fut le premier à avoir synthétisé ce type de composés en 1864, c’est ainsi que 

ces composés gardent son nom jusqu’à présent (Bases de Schiff) [1]. Les bases de Schiff 

sont d’une grande variété structurale et sont souvent utilisées comme chélates en chimie 

de coordination et leurs complexes métalliques présentent un grand intérêt dans plusieurs 

domaines d’application notamment en catalyse, en chimie analytique, en biologie, comme 

agents antibactériens et antifongiques et en médecine, comme systèmes anticancéreux et 

anti-infectieux [2]. 

I-2-Définition :  

  Une base de Schiff est définie comme étant le produit résultant de la condensation d’une 

amine primaire avec une cétone ou aldéhyde. C’est un composé comportant une double 

liaison C=N avec l'atome d'azote lié à un groupe aryle ou alkyle
)
 [2] . Les bases de Schiff 

au sens large ont une formule générale de type R1R2C=NR3, où R est une chaine 

organique. Dans cette définition la base de Schiff est synonyme d'azométhine. Certains 

limitent la définition aux aldimines secondaires (azométhines ou le carbone n'est lié qu'à 

un seul hydrogène), et ont donc pour formule générale RCH=NR'. La chaine carbonée sur 

l'atome d'azote fait des bases de Schiff (une imine) stable. Les bases de Schiff dérivées de 

l'aniline, où R3 est donc un phényle ou un phényle substitué sont appelées aniles [3].    

I-3-La formation de base schiff : 

R NH2 + R C R

O

C N R + H2O

R

R  

Amine primaire         Aldéhyde ou  cétone                         Base de Schiff                         eau              

 

Figure 01: Formation de bases de schiff. 
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Les bases de Schiff qui contiennent l'aryl substituants sont beaucoup plus stables et 

 plus facilement synthétisés, tandis que ceux qui contiennent des substituants alkyles 

 sont relativement instables. Bases de Schiff  d'aliphatiques les aldéhydes sont  

relativement instables et facilement polymerizable [4]
 
tandis que ceux des aromatiques 

les aldéhydes ayant la conjugaison effective sont plus stable[5]. 

Le mécanisme de formation de base de Schiff est une autre variation sur le thème de 

addition nucleophile sur le groupe carbonyle. Dans ce cas, le nucléophile est l’amine. 

Dans la première partie du mécanisme, l'aminé réagit avec l'aldéhyde ou cétone pour 

donner un composé d'addition instable appelé carbinolamine. Le carbinolamine perd de 

l'eau soit par l'acide ou de la base catalysée voies. Il est soumis à une déshydratation 

catalysée par un acide[6].  

 

R2C

OH

N

H

R' R2C

OH2

N R'

H

H+

C N

R

R H

R' H2O+

C N

R

R H

R' +  H2O

Déshydratationcatalyse acide

 

 

Figure 02: Mécanisme d'obtention d'une base de Schiff. 

  

La formation de base de Schiff est vraiment une séquence de deux types de réactions, 

c'est-à-dire addition suivie d'elimination . 
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I-5 - Importance des bases de  Schiff: 

La chimie de la double liaison joue un rôle important dans le progrès de la science 

chimique[7].  

 Les bases de Schiff sont largement utilisées dans plusieurs domaines e g biologique 

[8]inorganique [9] ,analytique [10]et en synthèse organique[11]. Elles forment une classe 

significative en chimie médicinale et pharmaceutique avec plusieurs applications 

biologiques, que ce soit antibactérienne [12], antifongique [13]antivirale[14], etc. 

I-6-Caractérisation des bases de Schiff : 

 Les fréquences de vibration du groupe azomethine (C=N) des ligands des bases de Schiff 

sont comprises entre 1603 –1680 cm-1 selon la nature des différents substitutions sur les 

atomes du carbone et d’azote. Cette propriété fait de la spectroscopie infrarouge une 

technique de choix pour l’identification de ce groupement fonctionne. La RMN du proton 

H1 est aussi un moyen puissant pour l’élucidation des caractéristiques structurales des 

(BS.s) en solution. L’UV-Vis des composés contenant un chromophore non-conjugué sont 

caractérisés par des spectres de transition de type n─π * dans l’intervalle 235 –272 nm [2]. 
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II-1- Introduction :  

       Les benzodiazépines constituent une classe très importante de composés bioactifs. 

En effet elles comptent parmi les médicaments du psychisme et sont largement 

utilisées dans le traitement des syndromes anxieux. Elles présentent des propriétés 

anti-convulsivantes, myorelaxantes, hypnotiques et sédatives [15,16]. 

       Certaines de ces structures ont montré, en plus de leurs caractéristiques 

psychopharmacologiques des propriétés analgésiques et anti inflammatoires[17] et 

d’autres ont été utilisées dans l’industrie comme colorants pour les fibres 

acryliques[18].       Les premières molécules de cette classe à avoir subit, avec succès, 

la sanction de l’utilisation pharmacologique sont de deux types : les 1,4- 

benzodiazépines et les 1,5-benzodiazépines. Elles ont une structure constituée d’un 

noyau benzénique condensé avec un hétérocycle di azoté à sept chaînons. Bien qu’ils 

diffèrent par la position de l'un des deux atomes d'azote, les1,4,et1,5-benzodiazépines 

possèdent des propriétés pharmacologiques pratiquement  identiques.  

Cl N

N

CH3

O

O

1
2

3

45 Cl N

N

CH3

O

1
2

3

4

                 

Figure 03:1,5-benzodiazépine Clobazam.     Figure 04:1,4-benzodiazépine Diazépam 

                                                                 ou Valium. 

Depuis la découverte des propriétés pharmacologiques potentielles de la première 

benzodiazépine [19], il y a une cinquantaine d’années de cela de nombreuses voies de 

synthèses ont été développées, dans ce domaine, pour préparer de nouvelles molécules 

de structures analogues [20-21]. Parmi ces procédés de synthèse, un grand nombre a 

été récemment rapporté dans la littérature[22-23]. De nouvelles synthèses de structures 

pyrano-1,5benzodiazépines ont été réalisées dans notre laboratoire[24-25]. Notre 

contribution, dans ce chapitre, consiste à développer la synthèse de deux nouvelles 

séries de produits de structure 1,5-benzodiazépine portant un résidu pyronyle. 
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II-2-Voies de Synthèse utilisés : 

      Les enquêteurs ont synthétisé des dérivés de 1,5-benzodiazépinepar le biais de 

différentes  voies  de  synthèse  à  l'aide de divers  matériaux  de départ comme α, β-

insaturé composés ,cétones β-dicétones,Β-cétoesters, triazines, coumarines, etc… 

     Différents itinéraires empruntés ont été décrites comme suit. 

 

II-3- Chalcones: 

     Bhatia et coll.
 
[26] effectué de synthèse de 2, 4-disubstitués-1, 5-benzodiazépines  

de chalcones. Le les rendements des produits étaient bonnes (70 à 88 %). 

H

O

CH3

O

+

R

NaOH

-H2O

O

R

NH2

NH2

CH3COOH

N

H
N

R

 

Figure 05: Synthèse de 2, 4-disubstitués-1, 5-benzodiazépines de chalcones. 

 

   Sharma N et  coll
 
[27] . Synthétisé  une  nouvelle  série de 2, 4-disubstitués-2, 3-

dihydrosubstitué-1,5 -dérivés des benzodiazépines de divers chalcones substituées 

 sous solvant  micro-ondes gratuit irradiation. 

R C

O

C
H

C
H

R1

R2

R3

+

NH2

NH2

MW irradiation

N

H
N

R2

R3

R1

R  

Figure 06: Synthèse dérivés des benzodiazépines. 
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Srivastava YK et al [28].Synthétisés quelques nouveaux benzimidazole assemblé 1,5-

benzodiazépine dérivés de chalcones substituées. 

N
H

N

C

O

C
H

C
H

R2

R1

R3

NH2

NH2

MW N
H

N
N

HN

R3 R1

R2

 

Figure 07 : Synthèse de benzimidazole assemblé 1,5-benzodiazépine. 

 

II-4- Cétones: 

BM Reddy et al [29]. a effectué la synthèse de 2, 3-di hydro-1H-1, 5-benzodiazépines 

de diverses cétones  en  présence d'un catalyseur solide super  acide  polyvalent, et les 

rendements obtenus étaient de 80 à 96 %.

NH2

NH2

C

O

R1 CH2R2
+

SO2/ZrO2

N

H
N

R4

R3

R2

R1

 

Figure 08 : la synthèse de 2, 3-di hydro-1H-1, 5-benzodiazépines. 

 

 Kuo CW et coll [30]
 
.Synthétisés 1,5-benzodiazépine dérivés de cétones énolisables  

En utilisant 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine comme catalyseur. Les produits ont été 

obtenus avec d'excellents rendements à travers conditions de la réaction simples et  

douces. 

NH2

NH2

C

O

+
4mol%TCT

N

H
N

R

R1

R1

R

R1

R MeOH,rt

 

NH2

NH2

C

O

+
4mol%TCT

N

H
N

R

R

CH3R MeOH,rt

R1

R2

CH3

 

Figure 09:Synthèse de benzodiazépine à partir Diamine. 
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II-5- Quinoléine carbaldehyde : 

 Complexes de métaux de transition Belin B et coll [31].
 
synthétisé de methylquinolino 

[3,2-b][1,5] benzodiazépine de 2-chloro-6-methylquinoline-3-carbaldehyde.     

H3C

Cl

+

H2N

H2N

KI
MW,240Watt

N

H
N

N
CH3

 

Figure 10: synthèse de methylquinolino [3,2-b][1,5] benzodiazépine. 

 

II-6-β-Dicétones/β-cétoesters: 

Kumar R et al [32]. synthétisé des dérivés de benzodiazépine-1,5-3H de β-dicétones/β-

cétoesters de à l'aide de l'acide p-toluène sulfonique comme catalyseur. 

OC2H5

N

N
N

N

R1 R2
CH3

O O

C3H7

+

H2N

H2N

p-toluenesulfonic acid

celite

N N

R1
R2

N

N

N

N
OC2H5

C3H7

CH3

 

Figure 11 : synthése de benzodiazépine-1,5-3H de β-dicétones/β-cétoesters. 

  

Vibhuteun et al [33]. synthétisé une série de 2-méthyl - 4-(phényle substitué) - 1,5 - 

benzodiazépine dérivés de β-dicétones. 

NH2

NH2

+

R

R1 R2

R3

CH3

O

O

EtOH

CH3COOH

N

N

R

R1 R2

R3

 

Figure 12 : synthèse de 2-méthyl - 4-(phényle substitué) - 1,5 – benzodiazépine. 
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  Pathak VN et al [34]. synthétisé une série de dérivés de benzodiazépine-1,5-3H du 2-

arylidène -1, 3-dicétones et 4-chloro-1, 2-phénylènediamine. 

X

C
H

R1

R2

O

O

+

H2N

H2N

Cl

Reflux

Ethanol
Acetic acid

X

C
H

N

N
R1

R2

Cl

 

Figure 13 : synthése de benzodiazépine-1,5-3H du 4-chloro-1, 2-phénylènediamine. 

 

 

  CA Tsoleridis  et coll [35]. ont  réalisé  une synthèse  facile  des 4-phényl-1H-1, 5-

benzodiazépines  d'ophenylenediamines  et 1, 3-dicétones en présence d'une quantité  

catalytique d'acide acétique a 

été atteint, avec d'excellents rendements, sous  rayonnement  micro-ondes. 

R1

R2

NH2

NH2

+

PhCOCHCHOR3

R4

N

NR1

R2

Ph

R4

R3  

Figure 14 :Synthèses des 4-phenyl-1H-1,5-benzodiazépines. 

 

II-7-β-Cétoesters: 

   Murai K al [36]. a démontré une nouvelle réaction de trois composantes d'un pot 

d'aldéhydes aromatiques,1, 2-phénylène diamine et β-cétoesters, qui a efficacement 

produit 1,5-benzodiazépine produits dérivés. 

 

NH2

NH2

+ OMe

O O ArCHO,C6F5COOH

DCE HN NH

Ar
OMe

O

 

Figure 15 :Synthèse de1,5-benzodiazépine de β-cétoesters. 
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II-8-Triazine : 

Insuasty B  et  al [37]
 . 
synthétisé  un  nouveau  dérivé  de 2, 3-dihydro-1 H-1, 5-

benzodiazépines  par réaction de o-phénylène diamine  et  trazine. 

NH2

NH2

+

N

N

N O

O

O

N

N

N

NHN

HN

N

HN

N

MeOH,Reflux

Et3N

 

Figure 16: synthèse de 2, 3-dihydro-1 H-1,5-benzodiazépines. 

 

II-9- β-Aminocétones : 

  Roman G et coll[38]
 
synthétisés 2, 3-dihydro-1, 5-benzodiazépines par base catalysée 

cyclocondensation de β-aminocétones. 

NH2

NH2

R

R

+

Ar N(CH3)2HCl

O AcONa anhyd

-HN(CH3)2.HCl
-H2O

R

R N
H

N
Ar

 

Figure 17: synthése de benzodiazépine de β-aminocétones. 

 

II-10-Isoxazole : 

   Kapoor KK et  coll [39].  ont préparé une  série  de  nouveaux  dérivés  de 

isoxazole  2, 3-dihydro-1H-1, 5-benzodiazépines  et  o-

phénylènediamine, dans des conditions  

sans solvants. 

O

N

H3Cn(H2C)

O

R

NH2

NH2

KHSO4/SIO2

O

N

H3Cn(HC)

NH

N

R  

Figure 18: synthèse de benzodiazépines deisoxazole. 
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II-11-Coumarines : 

    Kusanur RA et al [40]
 
. ont synthétisés des spiro [indolo-1,5-benzodiazépines]  

 coumarines. 

O

N

H3Cn(H2C)

O

R

NH2

NH2

KHSO4/SIO2

O

N

H3Cn(HC)

NH

N

R  

Figure 19: Synthèse de benzodiazépine des coumarines. 

 

II-12-L'indane diones : 

    Al Amin P [41] ont synthétisé quelques 1,5-benzodiazepines des indane-1, 3-

diones avec d'excellents rendements.  

NH2

NH2

O

O

C
H

R

EtOH / HCl

HN

NH

O

H

R

        

Figure 20 : Synthèse de benzodiazépine de l'indane diones. 
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III-1-Spectrophotométrie UV-visible: 

III-1-1-Définition : 

   La spectrophotométrie est une méthode analytique quantitative qui consiste à mesurer 

l'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique donnée, généralement 

en solution. 

Le domaine du spectre visible (longueurs d' onde comprise entre 400 et 800 nm). 

L'appareil utilisé est UV mini-1240. 

Le solvant utilisé est le méthanol. 

III-1-2-Principe : 

   Pour plus de détails, voir l'article Loi de Beer-Lambert. 

Lorsqu’une lumière d’intensité  passe à travers une solution, une partie de celle-ci est 

absorbée par le(s) soluté(s). L’intensité  de la lumière transmise est donc inférieure à . On 

définit l’absorbance de la solution comme : 

. 

 

Figure 21: méthode d’absorption de la lumière. 

 

On parle aussi de transmittance définie par la relation : 

   c'est-à-dire que  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Absorbance
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substance_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_de_Beer-Lambert
https://fr.wikipedia.org/wiki/Absorbance
https://fr.wikipedia.org/wiki/Transmittance
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  L’absorbance est une valeur positive, sans unité. Elle est d’autant plus grande que l’intensité 

transmise est faible. 

   La relation de Beer-Lambert décrit que, à une longueur d'onde λ donnée, l’absorbance d’une 

solution est proportionnelle à sa concentration, et à la longueur du trajet optique(distance sur 

laquelle la lumière traverse la solution). 

Alors, pour une solution limpide contenant une seule substance absorbante : 

 

  est l’absorbance ou la densité optique (sans unité) de la solution pour 

une longueur d'onde λ . 

  (en mol.m
-3

) est la concentration de la substance absorbante . 

  (en cm) est la longueur du trajet optique . 

  (en m
3
.mol

-1
.cm

-1
) est le coefficient d’extinction molaire de la substance 

absorbante en solution. Il rend compte de la capacité de cette substance à absorber 

la lumière, à la longueur d'onde λ. 

Selon la loi de Beer-Lambert, l'absorbance est additive (mais non la transmittance). Ainsi, 

pour une solution contenant plusieurs substances absorbantes, l’absorbance de la solution est 

la somme de leurs absorbances. Pour  n substances absorbantes : 

. 

 

Figure 22 : l’appareil UV mini-1240 utilisé dans le laboratoire. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_de_Beer-Lambert
https://fr.wikipedia.org/wiki/Onde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Concentration_molaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chemin_optique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Densit%C3%A9_optique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Longueur_d%27onde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chemin_optique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Absorptivit%C3%A9_molaire
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III-2- La chromatographie sur couche mince (CCM) : 

   La chromatographie est une méthode physique de séparation basée sur la différence 

d'affinité d'un corps pur vis-à-vis de deux phases. La chromatographie sur couche mince, ou 

CCM.  

La chromatographie sur couche mince s’effectue généralement sur une fine couche de silice  

(phase  stationnaire)  déposée sur  un support. Le  mélange à étudié est  ensuite posé  à  l’aide  

d’un  capillaire à  environ 1 cm  du  bord  puis  placé  dans  une cuve contenant  l’éluant. Le 

niveau de l’éluant devant être en dessous du produit  déposé. La cuve  de  chromatographie est  

ensuite  refermée  par  un  couvercle. 

L’éluant   migre sur la plaque  de silice  par capillarité et entraîne les composés du mélange 

étudié. Si les vitesses de migration des composés sont différentes, ils seront séparés. 

La plaque de chromatographie est ensuite lue directement si les composés sont visibles, ou 

placé sous une lumière UV. Ils peuvent également être révélés en pulvérisant  une  solution  

d’acide  sulfurique  puis  chauffé  dans  une  étuve. 

 

 

Figure 23 : Exemple d'élution en chromatographie sur couche mince. 

 

On détermine le ratio frontal Rf = L1/L2 étant le rapport entre la distance parcourue par le 

soluté divisé par la distance parcourue par le front du solvant. 

http://www.lachimie.fr/analytique/chromatographie/index.php
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Le principe de séparation des composés par CCM est proche de celle en HPLC. Le mélange 

est placé sur la plaque de silice à l'aide d'une pipette pasteur. 

Le principal intérêt de la CCM est l'identification rapide des composés d'un mélange. En 

contre partie, l'analyse est uniquement qualitative et ne permet pas le dosage d'un composé. 

IV-3-Banc Kofler : 

Le point de fusion ou la tempéreature de fusion d’un corps réprésente la température à une 

Pression donnée, à laquelle un élément pur ou un composé chimique passe de l’état solide à 

l’état liquide. 

Le point de fusion a été déterminé sur un appareil de Banc Kofler. 

  Tf : indique la température de fusion . 

 

 

Figure  24: l'appareil de Banc Kofler. 

 

http://www.lachimie.fr/analytique/chromatographie/HPLC/HPLC.php
http://www.lachimie.fr/materiel/pipette-pasteur.php
http://www.lachimie.fr/analytique/chromatographie/CCM/identification-ccm.php
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  Après une recherche bibliographique sur la synthése des bases de schiff obtenues 

par réaction de l’acide déhydroacetique DHA et l’orthophenyldiamine OPD. Aussi 

que la synthése des benzodiazépines obtenue à partir du DHA, nous nous sommes 

intéressés à rependre ces modes de synthése. 

Pour réaliser cet objectif on a suivi le plan consistant  à : 

 Préparer les bases de schiff. 

 Préparer les benzodiazépines. 

 Analyses des résultats obtenus.  

 

IV-1-Méthodologie de travail: 

   La méthodologie adoptée pour cette étude repose sur : 

La synthése de notre produit qu’est la base de schiff substituée. 

Analyses spectroscopique par UV-Vis du produit. 

 

IV-1-1-Réactifs: 

Tableau 01: liste des réactifs utilisés. 

Réactif Puret% Origine 

DHA 98.0 Fluka 

OrthoPhenyldiamine 97 Sigma-Aldrich 

ChloroOrthoPhenyldiamine 97 Sigma-Aldrich 

MethylOrthoPhenyldiamine 98 Sigma-Aldrich 

Benzodiazépine 95 Sigma-Aldrich 

CF3COOH 99,0 Sigma-Aldrich 

AcOH 99,8 Sigma-Aldrich 
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ΙV-1-2-solvants : 

Tableau 02 : liste des solvants utilisés. 

Solvant Pureté % Origine 

EtOH 96 Sigma-Aldrich 

MetOH 99,5 Fluka 

BuOH 99.4 Sigma-Aldrich 

EP 90 Sigma-Aldrich 

AcOEt 99,8 Sigma-Aldrich 

Hexane 95 Sigma-Aldrich 

L’eau distillé 99,9 ENPEC 

 

 

IV-1-3-Matériel utilisé: 

 Ballon de réaction – Réfrigérant –Cristallisoir –Bain d’huile –Eprouvette graduée –Becher 

–Papier filtre – Erlen Meyer –Buchner –Barreau magnétique –Thermomètre –Agitateur 

magnétique –Balance électronique – Pompe à vide –Rota vapeur –Chauffe ballon –Pipette  

pasteur – Appareil de Banc Kofler –plaque CCM. 
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IV-2- Méthodes de synthèse: 

IV-2-1- Synthèse des bases de Schiff : 

IV-2-1-1- Réaction de la Synthèse des bases de Schiff à partir de DHA: 

O

OH

O

O

NH2

NH2R

methanol,3qtte 
CH3COOH

à.t-a1h 6h
O

OH N

NH2

O

R

 R= H, CH3 , Cl . 

Figure 25: réaction  Synthèse quelque de bases de schiff à partir de DHA. 

 

IV-2-1-2-Mode  opératoire : 

Un mélange des quantités équimolaires, de l'acide  déhydroacétique DHA       

(10mmol), de l’OPD substitué (10mmol), est dissout  dans  15 ml de  solvant  

Méthanol.  Le mélange réactionnel est  laissé sous agitation pendant un temps qui 

va de 1 h à température ambiante. En fin de la réaction , le solvant a été évaporé sur  

rota-vapeur  pour donner  un  produit solide .Ce dernier  a été recristallisé dans 

l’éthanol. 

 

Figure 26: montage à température ambiante. 
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IV-2-Synthèse des Benzodiazépines : 

IV-2-1-Réaction de la Synthèse de quelques 1,5-Benzodiazépine  

O

OH

O

N

Ethanol,3gouttes
CF3COOH

O

OH

O

NH2

NH
N

CHO

à reflux  8h

 

 

Figure 27: Réaction de la Synthèse de quelques 1,5-Benzodiazépine . 

 

IV-2-2-Mode  opératoire : 

Un mélange des quantités équimolaires, de la base de Schiff (10mmol), de 

benzaldéhyde  (10mmol), est dissout  dans  15 ml de  solvant  Ethanol, avec l’ajout 

de quelques gouttes de l’acide trifluoroacétique. Le mélange réactionnel est  porté  

au  reflux  pendant un temps de réaction  de  presque  6 heurs. En fin de la réaction, 

le solvant a été évaporé sur  rota-vapeur  pour donner  un  produit solide .Ce dernier  

a été recristallisé dans l’éthanol. 

 

Figure 28 : montage à reflux 
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IV-3- Recristallisation: 

   Faire recristalliser une substance brute, consiste dans les cas les plus simples à la 

dissoudre dans la quantité minimum d'un solvant choisi, à  son  point d'ébullition et 

à laisser refroidir la solution qui donne des cristaux purs. 

Récupéré la quantité de produit dans un bécher et ajouté  10ml d'éthanol et chauffé  

jusqu'à l'ébullition de l'éthanol ( dissolution des cristaux), refroidir dans un bain de 

glace  jusqu'à la  formation des cristaux. 

 

IV-4-Filtration : 

  Après la formation des cristaux  filtré  le  produit et  rincer avec un peu d'éthanol  

froide. 

 

Figure29:Filtration. 
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V-1-Synthèse  de base de schiff  (B) : 

V-1-1-Réaction générale : 

O

OH

O

O

NH2

NH2R

methanol,3qtte 
CH3COOH

à.t-a1h 6h
O

OH N

NH2

O

R

 R= H, CH3 , Cl . 

Figure 30:Réaction générale de la Synthèse produit (B). 

 

Tableau 03 : Noms des  produits B (B1,B2,B3) 

   La synthèse des bases de Schiff B1, B2, B3 est réalisée par la condensation de 

l’orthophenyldiamine substitué sur l’acide déhydroacetique suivie par l’élimination 

d’une molécule d’eau. La réaction a très bien marché dans des conditions très 

douces. Le produit de la réaction est un solide qui précipite et qui est récupéré par 

filtration. La recristallisation le purifie encore sous forme de cristaux. Les résultats 

de ces trois produits sont donnés dans le tableau suivant. 

Tableau 04: Propriétés des produits B (B1,B2,B3). 

Base de 

Schiff 

Rendement 

(%) 

Pf (°C) 

 fusion 

Couleur λ max 

B1: R = H 85 192 Jaune 

 

 

314nm 

nm B2 :R=CH3 88 137 Beige 314nm 

B3: R=Cl 84 184 Violet 312nm 

Base 

de 

Schiff 

Nom 

B1 3-(1-(2-aminophenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

B2 3-(1-(2-amino-5-methylphenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-

2-one 

B3 
3-(1-(2-amino-5-chlorophenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-

one 
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D'après les résultats du tableau ci-dessus, on constante que la première synthèse 

effectuée, suivant le mode opératoire décrit dans la littérature, a très bien marchée 

dans les conditions opératoires mentionnées, utilisant le Méthanol comme solvant. 

Le rendement enregistré de produit (A) est bon. On a fait recours aux moyens et 

méthodes d'analyses disponibles, qui sont le point de fusion et l'absorbance en 

longueur d'onde (λ), afin de confirmer l'identité des produits obtenus. 

 

V-1-2-Mécanisme réactionnel : 

Pour le mécanisme suivi dans cette réaction est celui de la formation des bases de 

Schiff, comme c’est donné sur le schéma suivant : 

 

              

O

OH

O

O

RH2N

methanol,3qtte 
CH3COOH

à.t.a1h 6h

O

OH H2N

NH2

O

R

H2N
O

O

OH HN

NH2

O

R

HO

O

OH N

NH2

O

R

H2O

H2O

O

OH N

NH2

O

R

                           

 

                          Figure 31 : Mécanisme de synthèse des base de Schiff B. 
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V-1-3-Spectre UV-visible de produit (B1) :  

   

 

Figure 32 : Spectre UV-visible de produit (B1) 

 

V-1-4-Spectre UV-visible de produit (B2) :  

  

 

Figure 33: Spectre UV-visible de produit (B2 ). 
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V-2- Synthèse des Benzodiazépines : 

V-2-1-Réaction générale : 

O

OH

O

N

Ethanol,3gouttes
CF3COOH

O

OH

O

NH2

NH
N

CHO

à reflux  8h

 

 

Figure 34: préparation du produit BZD                                  

 

Le produit obtenu BZD est le : 4-hydroxy-6-methyl-3-(4-phenyl-4,5-dihydro-3H-

benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)-2H-pyran-2-one, ou R=H 

Suivant le Protocol expérimental décrit dans la littérature, et dans lequel on a utilisé  

le méthanol comme solvant de réaction, les résultats de la synthèse du 

benzodiazepine (BZ) sont listés dans le tableau suivant : 

Tableau 05: Propriétés du produit BZD 

Produit 
Rdt 

(%) 

Point de 

fusion 

(°C) 

Couleur λ max 

4-hydroxy-6-methyl-3-(4-

phenyl-4,5-dihydro-3H-

benzo[b][1,4]diazepin-2-

yl)-2H-pyran-2-one 

 

70 236 
Poudre 

jaune 

374.5 nm 

320.5 nm 
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V-2-2-Mécanisme réactionnel : 

Par l’intermédiaire de la catalyse acide mise en jeu, le groupement imine est protoné 

et peut subir une heterocyclisation avec la fonction énamine de l’acétimine pour 

former le produit du motif benzodiazépine selon le schéma qui suit : 

N

H

N

OOH

O N

CH2

H

N

OOH

O

H

N

CH2

H

N

OOH

O

H

H

H

H

N

H
N

OOH

O

 
 

Figure  35 :Mécanisme de formation du produit (BZD) 
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V-2-3-Spectre UV-visible de produit (BZD) : 

 

 

Figure  36  : Spectre UV-visible de produit (BZD) . 

 

 

V-3-Solubilité : 

Des tests de solubilité ont été effectués pour les différents produits obtenus. Les 

résultats sont donnés dans  le tableau suivant :  

 

Tableau 06: les tests des solubilité des produits synthèse. 

Produit Soluble  dans 

Produit (B1) 
MeOH, CH3Cl, CH2Cl2,           

Hexane, BuOH, AcoEt, 

Produit (B2) 
MeOH, CH3Cl, CH2Cl2, 

Hexane, BuOH, AcoEt 

Produit (B3) 
MeOH, CH3Cl, CH2Cl2, 

Hexane, BuOH, AcoEt 

Produit (BZD) 
MeOH, CH3Cl, CH2Cl2, 

Hexane,BuOH, AcoEt 



 

 
 

Conclusion générale 

 

    Au cours de cet travail, nous avons montré la possibilité de préparer des bases de 

Schiff à partir de l’acide déhydroacétique et l’orthophénylènediamine. La réaction a 

été  effectuée dans des conditions simples et douces, avec de bons rendements. 

    L’utilisation de la fonction amine portée sur la base de Schiff nous a permis 

d’accéder au composé de benzodiazépine  porteur d’un résidu pyronique, dans des 

conditions opératoires pratiquement faciles.  Des analyses RMN restent toujours 

nécessaires pour bien confirmer les structures des produits synthétisés. 

    Et pour valoriser les produits préparés, il est très intéressant de faire une 

optimisation des conditions de travail, étudier l’efficacité des produits comme agent 

inhibiteur ou de les soumettre à d’autres applications. 

   La réalisation de présent travail nous a permis de se familiariser avec les 

manipulations et la méthodologie en synthèse organique en général. 
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Résumé : 

Dans ce travail, la première étape consiste à préparer les bases de Schiff : 

3-(1-(2-aminophenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

3-(1-(2-amino-5-methylphenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

3-(1-(2-amino-5-chlorophenylimino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

 par réaction de l’acide déhydroacétique avec l’orthophenyldiamine substitué. La deuxième 

étape est la préparation du  motif benzodiazépine  à partir de la base de Schiff et le 

benzaldéhyde dans des conditions opératoires simples. Les réactions ont été suivies par CCM, 

mesure des points de fusion et mesure de l’absorbance maximale λmax. Les produits ont été 

obtenus avec des rendements moyens. 

Mot clés : DHA, Bases de Schiff, Benzodiazépine, UV. 

 

Abstract : 

In this work, some three Schiff bases: 

3- (1- (2-aminophenylimino) ethyl) -4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

3- (1- (2-amino-5-methylphenylimino) ethyl) -4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

3- (1- (2-amino-5-chlorophenylimino) ethyl) -4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-one 

  Were prepaed reaction of dehydroacetic acid with orthophenyldiamine. The second 

step is the preparation of the benzodiazepine pattern from the Schiff base and 

benzaldehyde in simple operating conditions. The reactions were monitored by TLC, 

measurement of melting points and represents the maximum absorbance λmax. The 

products were obtained with average yields. 

Key words :DHA, Schiff Bases, Benzodiazepine, UV. 

 

 :ملخص 

 :العمل بتحضيز لىاعذ شيف  هذا فيلمىا 

 ون-2-بيزان- هيذرو-2-ميثيل-6- هيذروكسي-4(-ايثيل(اميىىفيىيليميىى-2) 1)-3

 ون-2-بيزان- هيذرو-2-ميثيل-6- هيذروكسي-4(-ايثيل(ميثيل فيىيليميىى- 5- اميىى-2) 1)-3

 ون-2-بيزان- هيذرو-2-ميثيل-6- هيذروكسي-4(-(كلىروفيىيليميىى- 5- اميىى-2) 1)-3

 شيف لاعذة مه البىشودياسيبيه  إعذاد هي الثاويت والخطىة. فيىيلذياميىيأورثى مع ديهذروسيتيك حمضعه طزيك تفاعل 

 λmax  و اوصهار ومطت ،ولياصCCMثم متابعت التفاعل بكزوماتىغزافيا الطبمت الزليمت  .في الشزوط التجزيبيت وبىشيلذيهايذ

 .مزدود التفاعلالصى و

 .حمض ديهيذرواسيتيك،لاعذة شيف،بىشودياسيبيه،الاشعت فىق البىفسجيت: الكلمات الدلالية



 

 
 

 

 



 

 
 

 


