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Les benzodiazépines constituent une classe de composés pharmacologiquement

actifs, réservés à l’usage psychopharmacologique [1,2]. Ils sont utilisés dans le

domaine thérapeutique [3] et présentent des activités biologiques importantes [4],

particulièrement les 1,4- et les 1,5-benzodiazépines.

En 2012 plus de 2000 benzodiazépines synthétisées, mais seulement 30

substances indiquées et prescrites, selon leurs propriétés pharmacologiques, Comme le

Noveril (dibenzépine) en tant qu’antidépresseur, et la Clobazam, commercialisé sous

le nom d’Urbanyl, en tant que anti-dépressif du système nerveux central (CNS) [5]

Figure 1 : Usage thérapeutique des 1,5-benzodiazépines

Ils sont utilisés comme anti-dépressif du système nerveux central (CNS),

anticonvulsif, anti-inflammatoire, anti-histaminique [6], anti-tumoral [7]. Ils sont

même utilisés comme colorant dans l’industrie pour les fibres acryliques [8]

Ainsi la [1,4] benzodiazépine est une classe importante de composés

hétérocycliques et cliniquement utilisé pour de nombreuses maladies chez l'homme tel

que les composés suivants :

- le Valium (diazépam) est commercialisé en tant que tranquillisant

- Rivotril (Clonazepam)

- Rohypnol (Flunitrazepam)
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Figure 2 : Usage thérapeutique des 1,4-benzodiazépines

Au cours des dernières décennies, un grand nombre de rapports ont été publiés

dans la littérature mettant en évidence l'activité anticancéreuse, [9] antivirale, anti-

VIH, antimicrobien, [10] et anti-inflammatoires [11]

Le travail présenté dans ce mémoire s’inscrit dans la continuité de la synthèse

de composés hétérocycliques à sept chaînons réalisée dans notre laboratoire. L’une des

réactions particulièrement intéressante a été réalisée en deux étapes selon le schéma ci-

dessous :

Schéma 1 : réaction réalisée dans notre laboratoire
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Dans Ce travail nous nous sommes intéressés à la synthèse de la structure

Hexahydro-dibenzodiazepinone au départ de la Dimédone, avec de bons rendements.

.

Les produits obtenus ont été caractérisés par R.M.N.13C.

Les résultats que nous avons obtenus seront exposés en trois chapitres :

Le premier chapitre tente de faire le point sur les Benzodiazépine.

Le deuxième chapitre est consacré aux différentes voies de synthèse des structures 1,4-

Benzodiazépines et leurs propriétés biologiques et/ou thérapeutiques

. Dans le troisième chapitre, nous étudierons les possibilités d’obtention de la

structure 1,4-Benzodiazépines à partir de la Dimédone.

Nous terminerons ce travail par une conclusion.



CHAPITRE I

Mise au point bibliographique
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I-1- L'action de l'o-phénylènediamine sur les composés carbonylés

acyclique

Nous présenterons ci-dessous quelques méthodes de préparation

récentes des structures benzodiazépines par L'action de l'o-phénylènediamine

sur les composés carbonylés acyclique

a)- la réaction de l’o-phénylènediamine avec les composés carbonylés α, ß – 

insaturés (Chalcones) ou les cétones ß-halogénées [12]

b)- l’opposition de l’o-phénylènediamines aux dérivées de la 1, 1,1-trichloro-4-

ethoxy-4-phenylbut-3-en-2-one conduit aux benzodiazépines correspondantes

selon les conditions opératoires indiquées sur le schéma ci-après [13].
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c)- La réaction des Chalcones avec l’o-phénylène diamine a été reprise en

présence de l’alumine dans le diéthyl éther sous conditions douces, pour former

les dérivées 2,4-dihydro-1H-1,5-benzodiazepines avec de bons rendements

[14]. L’essentiel des conditions réactionnelles est résumé dans l’équation

suivante

d)- L’ajout d’un catalyseur acide ou de MgO/ POCl3 au milieu réactionnelO-

PDA~ cétones différemment substituées, conduit aux benzodiazépines

suivantes [15].
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e)- La réaction d'ortho-phénylènediamine avec l’acétone, en présence de

différents acides organiques (comme catalyseurs) sous conditions douces,

permet d’isoler la 2, 2, 4-trimethyl-2,3-dihydro-1H-1,5-benzodiazepine [16].

Schéma 2 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec l’acétone

f)- Des structures benzodiazépines ont été préparées à partir de la réaction d’O-

PDA avec des bases de Mannich dans l’éthanol en présence d’un catalyseur

basique (Sodium d’acétate anhydre) [17] :
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g)- L’O-PDA substitué, porté au reflux du benzène, en présence de l’acide-2-

mercaptobutanoïque avec un excès d’acétone, conduit à un mélange de quatre

composés séparables par chromatographie sur colonne de silice avec 11 % en d

(1,5-benzodiazepine) selon le schéma suivant [18] :

R1
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2 O

CH3

CH3

COOH

CH3

SH
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Schéma 3 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec un excès d’acétone
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h)- Des cétones symétrique et asymétrique diverses, ont été utilisés pour

synthétiser 1,5-benzodiazepine avec l’emploi du complexe : Zn [(L) proline]2

comme catalyseur. Cette réaction a été réalisée sous irradiation aux micro-

ondes [19].

NH2

NH2

+
O

O

R1

R1

R2

R2

Zn[(L)proline]2

ou micro-ondes

N

H
N

R1

R1

R2

R2

R1=Me, Et, -(CH2)2-,Ph,4-Cl~Ph,4-Br~Ph,4-HO~Ph.
R2=H,Me,Et,-(CH2)2-,-(CH2)4-.

Schéma 4 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec cétones symétrique et asymétrique

i)- Les cétones en présence de NaBH4 [20].

j)- Les cétones en présence de l’acide poly- phosphorique ou SiO2 [21].
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k)- Les cétones en présence de sulfate de zirconium [22].

l)- L’o-phénylènediamine réagit avec le composé 3-(2-methylphenyl)-1-(4-R-

phenyl) prop-2-en-1-one substitué dans l’éthanol en milieu basique, pour

accéder à des structures benzodiazépines suivant la réaction ci-dessous [23] :

m)- L’isoxazole-4-carbaldéhyde et l’o-phénylène diamine réagissent selon un

mode opératoire décrit dans la littérature. [24]

Schéma 5 : La réaction d'ortho-phénylène diamine avec isoxazole-4-carbaldéhyde
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n)- Les cétones en présence de perchlorates de fer et l’o-phénylène diamine

réagissent selon un mode opératoire décrit dans la littérature [25,26].

Schéma 6 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec les cétones en présence

de perchlorates de fer
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o)- la synthèse des 1,5- benzodiazépines a été réalisé en 1907 par Theine et

Steimmig, en faisant réagir l’ortho-phénylènediamine (o-PDA) avec les 1,3-

dicétones dans l’éthanol en présence de l’acide acétique [27].

I-2- L'action de l'o-phénylènediamine sur les composés carbonylés

cyclique

Nous présenterons ci-dessous quelques méthodes de préparation

récentes des structures benzodiazépines par L'action de l'o-phénylènediamine

sur les composés carbonylés cyclique

a)- La cyclopentanone opposée à l’o-phénylènediamine en présence d’éthérate

de BF3 forme la structure benzodiazépine correspondante [28].

Schéma 7 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec cyclopentanone

b)- Une autre réaction de condensation des cétones sur l’orthophénylènediamine

en présence du bromure de 1,3-di-n-butylimidazolium, comme catalyseur, permet

d’accéder à des produits benzodiazépines, selon le schéma suivant. [29]



Chapitre I : Mise au point bibliographique

12

Schéma 8 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec cétone en présence du

bromure de 1,3-di-n-butylimidazolium cyclopentanone

c)- L’halogénation de l’acide déhydroacétique en présence de POCl3 conduit,

après une réaction de condensation avec l’o-phénylènediamine, aux pyrano-

1,5-benzodiazepines [30]

d)- L’ortho-phénylènediamine peut réagir avec des cétones cycliques ou

acycliques en présence d'une quantité catalytique d'iode, dans l’acétonitrile et à

température ambiante pour former des composés benzodiazépines [31]
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e)- Les cétones en présence de perchlorates de fer et l’o-phénylène diamine

réagissent selon un mode opératoire décrit dans la littérature [32].

Schéma 9 : La réaction d'ortho-phénylènediamine avec cétones en présence de

perchlorates de fer
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Dans ce chapitre, nous résumerons les propriétés biologiques et/ou

thérapeutiques de ces hétérocycles, puis nous rappellerons leurs différentes

voies de synthèse

II-1- Intérêt biologique et/ou thérapeutiques de la structure 1,4-

Benzodiazépine

Les dérivés de 1,4-Benzodiazépines ont une grande importance dans le

domaine pharmacologique et biologique. En effet, le noyau Benzodiazépine est

présent dans la structure de nombreux composés synthétiques. Parmi ces

dérivés on peut citer :

a)- Le pyrrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazépines (PBD) sont un groupe puissant

naturellement, antibiotiques, et anti tumoraux, produites par diverses espèces

[33].Ces composés se lient sélectivement à petit sillon de l'ADN par la

formation d'une liaison covalente entre l'atome C11 du PBD électrophile et le

groupe nucléophile N2-amino de la base guanine. [34]

Figure3 : Structures chimiques de combrétastatine ont un rôle biologique important

b)- Une série de trois conjugués fluorescents PBD-coumarine avec différentes

architectures de liaison a été synthétisée pour sonder les corrélations entre

l'affinité de liaison d'ADN, la localisation cellulaire et de cytotoxicité. Les
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résultats montrent que la structure de liaison joue un rôle critique pour les trois

paramètres. [35]

Figure4 : Des exemples de molécules naturelles de PBD

c)- 1,2,3-triazole molécules à base sont pharmacologiquement utiles pour

plusieurs ADN-alkylation et agents de réticulation.

Une série de 1,2,3-triazole-PBD ont été synthétisés. Ces molécules ont présenté

une affinité de liaison à l'ADN et prometteur activité anticancéreuse dans les

lignes sélectionnées de cellules cancéreuses humaines. [36]

Figure5 : Structures chimiques de 1,2,3-triazole-PBD conjugués
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d)- Les testés de [1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepine pour leur activité

anticonvulsivante présentent une excellente activité anticonvulsivant en

comparaison avec la drogue norme , diazepam. [37,38]

Figure6 : 1,4-benzodiazepine présentent une excellente activité anticonvulsivant

II-2- Principales méthodes de synthèse

Nous présenterons ci-dessous quelques méthodes de préparation

récentes de composés de structure 1,4-benzodiazepine

a)- 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-(aryl)-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-

a][1,4]benzodiazepine ont été préparés par traitement de 7-chloro-5-(2-

fluorophenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepine-2-thione avec divers

hydrazides d'acides aromatiques. [39,40]
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b)- Le triflate d'énol a été couplé à un certain nombre de réactifs

organostanniques disponibles pour fournir pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepines

(PBDs). [41]

Schéma 10 : Synthèse de PBDs
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c)- Les pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepines (PBDs) ont été soumis à une

réduction par le borohydrure de sodium pour donner transitoirement

l’intermédiaires de carbinolamine SEM-protégé, qui transformé à la PBD

imines lors d'une exposition à du gel de silice humide. [42]

d)- Un itinéraire simple en deux étapes pour synthétiser 4,5-dihydro-3H-

benzo[1,4]diazepin-5-ones par la chimie de isocyanide. [43,44]

Schéma 11 : Synthèse de 4,5-dihydro-3H-benzo[1,4]diazepin-5-ones
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e)- une méthodologie efficace et polyvalent pour la synthèse de dérivés de 5-

oxo-1,2,3,4-tétrahydro-5H-1,4-benzodiazépine qui donne accès à une grande

diversité de structures ont un point de vue thérapeutique privilégiée. [45,46]

Schema12 : Réactivité des dérivés de 1,4-benzodiazépines
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Nous rapportons dans ce

3,3-dimethyl-2,3,4,5,10,11

du dimedone.

IIІ-1- Aperçu bibliographique:

a)- La [4,3-e] THP benzodiazépinone

1959 par Kallischnigg [47

l’orthophénylène diamine sur différents céto

rendements de 59 à 75%.

D’autres exemples sans l’azote de la pipéridine ont également été

publiés utilisant des protocoles analogues

Schéma 13

Synthèse de la Structure Hexahydro-dibenzodiazepinone à Partir de la Dimedone
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Nous rapportons dans ce chapitre la synthèse de 11-(4-hydroxyphenyl)

2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-dibenzo[b,e]diazepin-1

bibliographique:

e] THP benzodiazépinone 190 a été décrite pour la première fois en

47,48] où sa formation est réalisée par condensation de

l’orthophénylène diamine sur différents céto-esters commerciaux avec des

rendements de 59 à 75%.

D’autres exemples sans l’azote de la pipéridine ont également été

publiés utilisant des protocoles analogues. [49]

3 : Synthèse de la THP benzodiazépinone

à Partir de la Dimedone

hydroxyphenyl)-

1-one a Partir

a été décrite pour la première fois en

sa formation est réalisée par condensation de

esters commerciaux avec des

D’autres exemples sans l’azote de la pipéridine ont également été

: Synthèse de la THP benzodiazépinone
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b)- Lorsque la cyclohexanone est mis réagir avec l’orthophénylène diamine

dans le DMF anhydre. Le mélange est chauffé par micro-ondes à 250°C

pendant 30 minutes.conduit à dibenzodiazepinone avec un rendement de 44%.

Schéma 14 : Cyclocondensation de l’o-rthophénylène diamine sur la cyclohexanone

III-2-Préparation de Composé 1(3-(2-aminophenylamino)-5,5-

dimethylcyclohex-2-enone ) :

Nous avons fait réagir la dimedone avec l’o-rthophénylène à température

ambiante dans l’éthanol. La réaction conduit à 3-(2-aminophenylamino)-5,5-

dimethylcyclohex-2-enone (Composé 1 )

III-2-1- Action de l’o-phénylènediamine sur la Dimedone :

Afin d’étudier le comportement de l’orthophénylène diamine vis-à-vis

de la dimedone; une solution, contenant du l’éthanol, l’o-phénylène diamine,et

la dimedone, quantité équimolaire, est laissée sous agitation magnétique et à

température ambiante jusqu'à formation d’un précipité.



CHAPITRE III : Synthèse de la Structure Hexahydro-dibenzodiazepinone à Partir de la Dimedone

22

III-2-2- Les Données physiques de Composé 1:

Les rendements et les points de fusion de composé 1 ainsi formés sont

donnés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Données physiques de composé1

Composé Rdt (%) Pf (°C)

Temps de la

réaction (h) solubilité Photo

1 85.62% >260 48h CHCl3

III-3- Obtention de la structure benzodiazepinone 2 (11-(4-hydroxyphenyl)-

3,3-dimethyl-2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-dibenzo[b,e]diazepin-1-one)

III-3-1- Préparation de la structure benzodiazepinone

On a réagir pendant 5 heures le composé préparé 1 avec 1 équivalent de 4-

hydroxybenzaldéhyde au reflux dans le toluène, et quantité catalytique d`acide

acétique, on isole le composé 2, après avoir évaporé le solvant.

III-3-2- Les Données physiques de composé 2:

Les rendements et les points de fusion de composé 2 ainsi formés sont

donnés dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Données physiques de composé 2

Composé Rdt

(%)

Pf (°C)

Temps

de la

réaction

(h)

solubilité Photo

2 68.35 240-242 5 CHCl3

III-3-3- Analyse spectroscopique

Le composé a été caractérisé par RMN 13C à 300MHz dans le CDCl3.

La structure du produit est confirmée par les données ci-dessous (Schémas15).

Schéma 15 : Déplacements chimique en RMN 13C du composé 2
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III-4-Discussion sur le mécanisme de la réaction:

L`une de deux fonction amine de l’o-rthophénylène diamine réagir avec

les cétones en s’y additionnant, dans lequel l’oxygène du composé carbo-nylé

de départ est remplacé par un azote

Schéma 16 : mécanisme de la réaction
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PARTIE EXPERIMENTALE

*- Les spectres de RMN 13C ont été effectués sur un spectromètre Bruker t

AC300MHz les déplacements chimiques sont donnés en ppm.

CDCl3 (raie centrale à 77,16 ppm).

DMSO-d6 (raie centrale à 39,52 ppm).

Photo1 : spectromètre Bruke

*- Les points de fusion sont pris à l’aide d’un banc Köfler.
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Composé 1

*- Nomenclature: 3-(2-aminophenylamino)-5,5-dimethylcyclohex-2-enone

Photo 2 : Composé 1

*- Préparation : on a préparé les réactifs selon le tableau suivant :

Tableau 3 : préparation des réactifs

*-Mode opératoire :

Dans un ballon de 100ml, on introduit 2.0g (0.0143mole) de dimedone,

1.5429g (0.0143mole) de l’o-phénylène diamine, et 40 ml de l’éthanol.
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Le mélange réactionnel est porté sous agitation magnétique à température

ambiante jusqu'à formation d’un précipité. On a filtré le précipité obtenu.

Celui-ci est recristallisé dans l’éthanol pour donner le produit 1.

Rdt =85.62%, P.F (°C)>260.

Composé 2

*- Nomenclature : 11-(4-hydroxyphenyl)-3,3-dimethyl-2,3,4,5,10,11-

hexahydro-1H-dibenzo[b,e]diazepin-1-one.

Photo 3 : Composé 2
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*-Préparation : on a préparé les réactifs selon le tableau suivant :

Tableau 4 : préparation des réactifs

*-Mode opératoire :

Dans un ballon de100ml, on introduit 0.8g (0.0035mole)de

composé1, 0.4242g (0.0035mole) de 4-hydroxybenzaldéhyde , et 20ml de

toluène.

Le mélange réactionnel est porté sous agitation magnétique au reflux

pendant 5h. , puis à température ambiante jusqu'à formation d’un précipité. On

a filtré le précipitéobtenu. Celui-ci est recristallisé dans l’éthanol pour donner

le produit 2.

Rdt =68.35%, P.F = 240-242°C
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*-RMN 13C

Les résultats de l’analyse RMN 13C sont répertoriés dans le tableau suivant :

Tableau 5 : Déplacements chimique en RMN 13C du composé 2.

No Déplacements chimique

δ (ppm) Structure

C1 33 ,42

C2 50,73

C3 199,58

C4 102,43

C5 133,19

C6 41,49

C7 26,80

C8 26,80

C10 52,21

C12 135,14

C13 129,12

C15 135,20

C16 128,12

C17 113,62

C18 156,49

C19 113,63

C20 128 ,12

C21 113 ,63

C22 120 ,00

C23 117,92

C24 120,28
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Conclusion

Nos travaux de thèse ont portés sur l'étude et le développement avec

succès une méthodologie divergente de synthèse de sous-familles de THP

benzodiazépines par réaction d’amination

Ce travail est composé de deux étapes, la première a été consacrée pour

la préparation de l’intermédiaire 3-(2-aminophenylamino)-5,5-

dimethylcyclohex-2-enone; la deuxième est, quant à elle, consacrée a

l’utilisation de l’intermédiaire pour accéder à un motif benzodiazepinone

(11-(4-hydroxyphenyl)-3,3-dimethyl-2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-

dibenzo[b,e]diazepin-1-one ), après condensation avec 4-hydroxy

benzaldéhyde dans des conditions opératoires pratiquement faciles.

Nous avons clairement confirmé la structure 2 par méthodes

spectroscopiques (RMN 13C).
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Résumé :Ce travail est composé de deux étapes, la première a été consacrée pour la

préparation de l’intermédiaire 3-(2-aminophenylamino)-5,5-dimethylcyclohex-2-enone ; la

deuxième est, quant à elle, consacrée a l’utilisation de l’intermédiaire pour accéder à un

motif benzodiazepinone (11-(4-hydroxyphenyl)-3,3-dimethyl-2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-

dibenzo[b,e]diazepin-1-one), après condensation avec 4-hydroxybenzaldéhyde dans des

conditions opératoires pratiquement faciles.

Les produits obtenus ont été caractérisés par R.M.N.13C

Mots-clés: Dimedone, O-PDA, benzodiazepinone

Abstract :This work is divided into two stages, the first has been devoted to the preparation

of Intermediate 3-(2-aminophenylamino)-5,5-dimethylcyclohex-2-enone; the second is, in turn,

dedicated to the use of an intermediary to access a benzodiazepinone motif (11-(4-

hydroxyphenyl)-3,3-dimethyl-2,3,4,5,10,11-hexahydro-1H-dibenzo[b,e]diazepin-1-one),after

condensation with 4-hydroxybenzaldéhyde under substantially operating easy conditions.

The products obtained were characterized by 13C NMR.

Keywords: Dimedone, O-PDA, benzodiazepinone

-5،5-)أمینوفینیل أمینو-2(-3وسطي تحضیر المركب الل ھاسیكرت تم، الأولى إلى مرحلتینھذا العملینقسم:ملخص 

نون بیازییبنزودالللوصول إلى يوسطالمركب الستخدام لات خصصة لثانیالمرحلة او.وننی-2-ھكسـحلقي الثنائي میثیل 

.حقیق تالط تجریبیة سھلة روش تحت لدیھیدابنز يكسودریھ -4 مع بعدالتكثیفلمستھدف ا

R.M.N.13Cباستخدام الرنین المغناطیسي النووية عوینت تجاالنالمركبات 

ازیبینونیبنزود، ن ثنائي أمینلاینیف وثأور، نیدومدی:الكلمات المفتاحیة 


