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Nous avons r6cemment dgcrit une synthlse de8 dihydro-5,6 4H 

diascpines-I,2 (Ill) ones-7 (diasa-I,2 cycloheptene-7 ones-31 i a partir 

d'hydrasines et d'acides b-cCtonique8 (I). Leurs derives N-aminoalcoyl&s 

du type A prdsentent un intErgt 

pharmacologique certain, notamment 

pour leurs propridtds psychotropes 

et analgCsiques (2). 

Nous avions besoin, pour des Etudes 

de relations entre la structure et 

l'activit6, de quelques analogues 

desoxo 1 de ces diazlpinones, c'est- 

a-dire de titrahydro-4,5,6,7 lH- 

diazepines-1,2. Nous ddcrivons ici 

une synthPse commode de ces composds. 

Le principe de la prdparation consiste en une cyclisation d'une 

arylcEtone b-h 1 a og6nee ! avec l'hydrazine ou une hydrazine substitude. 

1 
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Ar 
/cl N a HR 

La rEaction est effectude par un reflux de 3 heures des consti- 

tuants dans 1'Ethanol. Apres Evaporation du solvant, acidification, Blimi- 

nation des neutres et alcalinisation de la phase aqueuse, on,r0cupsre la base 

d.ZjR relativement pure. Sa purification finale peut ensuite s'effectuer soit 
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par distillation, soit par chromatographie, soit encore par formation d'un 

se1 suivie de recristallisation. 

Les bases libres sont des liquides brunissant 1 l'air. Les sels 

correspondants, par contre, se conservent parfaitement. Une exception est 

2 noter ; le terme le plus simple :=a ne peut Dtre obtenu ; nous l'avons 

is016 sous la forme de son ddriv6 N-benzoylb z=i. Les rendements de la 

cyclisation sent de l'ordre de 30 a 70 X en produit pur. et nous n'avons 

jamais pu mettre en dvidence la formation Bventuelle des N_aminot6trahydro- 

pyridines isomeres 2 ou de tout autre produit secondaire (tableau I). 
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(a) identifid par son d6rivL N-benzoyld ?=P 

(b) chlorhydrate 

(c) monomal6ate 

Tableau I : Tgtrahydro-4,5,6,7 IH diazSpines-1,2 

constantes physiques. 

La structure des tetrahydrodiazdpines 2 resulte clairement de 

leurs proprietds spectrales (3) : 

IR (CHC13) absence de $C = 0 

UV (EtOH) chromophore Ar-C-N-N- (I) : amax 240 nm (L= 1 

et 307 nm ( & = 5 000) 

RMN (CC14) les hydrogenes des quatre m6thylPnes cycliques 

sou's la forme de 2 massifs centres 1 I,6 et 2.7 

isomsre 2 est exclue par l'absence des protons vi 

000) 

apparaissent 

pem. La structure 

nylique et amine. 
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Une corr6lation chimique simple confirme la structure des tgtra- 

hydrodiazepines 2. En effet, nous avons pu les obtenir dgalement au d6part 

des dihydrodiaz6pinones i par r6duction au moyen d'aluminohydrure de 

Lithium dans le THF 5 reflux. 

Cette reduction est sOLective du carbonyle amidique (4, 5) ; 

elle a en particulier 6t6 appliquee rGcemment par WAWZONEK et ~011. au cas 

de la diasdpinone 4 (Ar = C6H6, R = CH3) (6). 

Une autre correlation chimique a 6t6 tentde. 11 s'agit du passage 

aux IH diazspines-I.2 i par la creation successive de deux double liaisons. 

On aurait ainsi dispos6 d'une synthase chimique des LH diaz6pines-1.2 2 

que L'on aurait_pu comparer 1 des Gchantillons pr6parBs par voie photo- 

chimique B partir d'ylure d'N-aminopyridinium g selon STREITH (7). 

La bromation de 2-k par Le NBS, puis 1'6limination d'HBr par 

reflux dans La pyridine ont conduit 1 La dihydrodiazepine 2, parfaitement 

identifiable, par RMN en particulier (solv. : C6D6 ; 2,18 ppm 

CH2 
-c=c, triplet d6doubld ; 3.90 ppm CH2-~, triplet ; 5.88 ppm C=CH-CH2. 



606 No. 8 

doublet d6tripll ; 6,20 ppm C-CH-CN doublet ; 7 B 8 ppm aromatiques). 

La deuxiPme bromation nEcessite l'emploi d'un agent bromant 

plus sdlectif que le NBS, tel que le tribromure de pyrrolidonium-2 

(PHT). Le ddriv6 brom6 ,6 obtenu est ensuite trait6 par diff6rentes bases 

(pyridine, collidine, NaH, NaOEt, NaHC03, Bu-OK dans des solvants protiques 

et aprotiques). Jamais nous n'avons pu dEceler la pr6sence de diaz6pine de 

type iI soit que l'on r6cup5re le produit de dgpart, soit que le produit 

soit d6compos6. 
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