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L'ACIDE DEHYDRACETIQUE, PRECURSEUR DE
SYNTHESE DE BENZODIAZEPINES
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Reaction of o-phenylenediamine 1 with dehydracetic acid 2 in different alcohols
leads to 2-alkoxycarbonylmethyl 4-methyl 1,5-benzodiazepines 3-7, to 4-acetyl
methylene 1,5-benzodiazepin-2-one 8, and to benzimidazoles 9 and 10. This

constitutes a novel and efficient synthesis of some benzodiazepine derivatives.

La condensation des o-phénylénediamines avec l'acide déhydracétique a été décrite
L2 dont la

>

comme donnant les N-{aminophényl) acétimidoyl-3 hydroxy-4 méthyl-6 pyrones-2
pyrolyse conduit au méthyl-2 benzimidazole. En aucun cas n'a été décrite la formation de

benzodiazépines.
Nous avons réexaminé cette réaction et avons obtenu des rendements appréciables

(70-90 %) de benzodiazépines. Ainsi, le chauffage de deux moles d'o-phénylénediamine 1

avec une mole d'acide déhydracétique 2 dans divers alcools (MeCH, EtOH, PrOH, iPrOH, BuOH)
pendant 12-18 h, donne un mélange de 4 produits séparables par chromatographie sur colonne

de silice:” les alkoxycarbonyl-2 méthyl-4 benzodiazépines-1,5 3 - 7 (50-65 Z), l'acétyl-
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méthyléne-4 benzodiazépine-1,5 one-2 §7 (22 - 30 %), le méthyl-2 benzimidazole 9 (5-10 %)

et la benzimidazolone 10 (traces).
Lorsque la méme réaction est réalisée dans le xyléne 3 reflux, la benzodiazzépinone

8 est obtenue avec un rendement de l'ordre de 75 7, & coté des dérivés benzimidazoliques §

7069



7070

et 10 A, a4 condition d'utiliser deux équivalents de 1l'o-phénylénediamine. En effet, un
excés plus élevé d'o-phénylénediamine conduit, i cd6té des produits 8-10, a un produit 11,
dont la structure est proposée d'aprés les données spectrales5 {RMN lH, IR et masse) et
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le chauffage de 11 dans le xyléne en présence d'acide conduit a

ro IEZZ

ses réactions chimiques:

la méthyl benzodiazépine-1,5 one~26 12 et au méthyl-2 benzimidazole 9.

La formation des produits 3 - 10 résulte d'une premidre désacétylation de 1'acide

déhydracétique en lactone 13 par une mole d'o-phénylénediamine, suivie de réactions sur

1'un ou l'autre des carbonyles potentiels de cette pyrone avec la seconde molécule d'o-

phénylénediamine: la lactone 13, traitée par l'ow-phénylapediamine dans les mémes condi-

tions, donne les mémes produits 3 - 10 dans les mémes proportions.

La condensation décrite ici fournit donc une nouvelle voie d'accés aisée 2 diverses

benzodiazépines.
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