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Al?.VRATl~ A new synthetrc method for I,4 benrod/arepme 2,.5-dione (BZD) was 

accomptMed by Ihe coupling of arnn-~ sod N-carboxy anhydndcs (NC&) W/!/J Boc- 

anf~~ranilic aad, followed by the deproledion of Boc group and by Ihe rfng expansjon. 

Au cows de cctte dern&e d&ennie, un ml&&t croissant S’PSI rnanifcslb dans 

I’utilrsahon des anhydrides N-carboxy ammoacides (NCA?) cornme prhcurseurs de 

ceriains prod&s naluwls (1) 

tlans un pr&Gdent travail, nous avons d&monlr& quo IPS N tf?rtlobiJty~oXyCarbonyt 

amlnoacrdes r6agissenl avec le tnchlorure de phosphore et cnndulscnt aux NCAs aver: de 

t&s bons rendemenls (2) Nous avons Bgalernenl ddmontr6 qw CPIIP +actlon est g&&ale 

et applicable B un grand nombre d’tx et de P-aminoacides Ikns Ie present travail nous 

rapportons la synth8se dlrecle des 1,4-benzodiaz8pine-2,5-diorlPs (BZD) products de 

grand int&& blologique (3) (schbma 1) 

S_b R’4H3 SclrPlrla 1 

Ces composes son1 g&-&ralenielll obtenus ti partw de I’anhydride isalolque par 

action d’un ammoaclde et chauffage prolong& en prr%ence de pyridtne (4a), de DMF (4b) 

ou d’acide ac&ique (5). Ccs conditions relalivement dures nous ont conduit 2 erwisager un 

mode de synthbsc boaucoup ~I~Js doux devanl evrt& tout nsquc dc rncemisahon (6) 

La r&action de couplage dcs NCAs (1~ 4) avec les d&iv& d’aclde anthranlllquc 5a 

et Lb actives par DCC donne I’interm8diaire putahf (I) (Schbma 2) La dPprotechor1 du 

groupe Boc de I’acide anthranilique et I’extension du cycle par decarboxylatlon condulsent 

aux benzodrazdplnes (& 9) avec de bons rendernenls (7) (Tableau 1) 

ScllCltl;l ? 

De ccl ensemblo de &ullats II ressorl que la r&action des NCAs avec des d&w& 

d’acides anlllranilique constltue effeclivement une m&hode raplde, g&&ale et deuce pour 

la synthbsc dcs i,4 bcnzodiazPpine- 2,5-drones 
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Tableau 1. Synlhtise des 1,4-benzodtaz8prne~2.5dlones 

(NCA) R (BZD) R’ Rd!(%) F’C 

H ha 60 328-329 

L H 

m3 Bb 65 194-195 

H La 58 336 337 

(L 01 DL) 2. c)-13 

m3 irb 68 245246 

H Ba 6 2 278 280 

(DL) 1 (1) (I$ 

m3 &b 7 0 210 212 

(L) 4, $“” H 9a 65 215-218 
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lJne elude cotnpatnltve pat RMN-‘H sut Ies deux bettzodinz&pines lb oblonues B 

parttr des deux BnanltomBtes de I’anhydride NCA 2. (L cI 01.) en ptesenct: de 0,2 

Bqutvalent molalte ~IJ sel d’europwm Eu(hfc)7 a monft8 LIII law de ra&mtsalion de 

15% en se basant sur les stgnaux du N-CH3 

Procedure expbrtmentale A une solulion de gb (2 mmol). DCC ( 2mmol) et DMAP 

(0.2mmol) dans 20 mL de CH2 CI2, est afoul6 a 0°C (2 mtnol) de (C) NCA z Le 

melange esl agile pendant 20 minutes a O-C, PUIS 4 heutes a 25°C La DCU fortnee est 

filtrbe ef Ie fillrat est reprts avcc une soluliotr de DMF sal&e par HCI (60 mL) 

Apt&s IJne hew? d’agttatton B 35°C et Bvapotation du solvant, la bonzodiazbpme Z_b 

obfenue ps1 tecristallt&e dans le benzPne ’ IR (KBt v,,, en ctil~ ‘) 3350 (NH) 

1710, 1680 (CO), RMN ‘H (CDCI,)G 1,5 (3H, d, J=THz, CH3), 3.4 (3H. s, 

U-fHg), 3,9 (IH. q, J- 7H2, CH), 7,1(1H, massif. NH), 7,3-7,9 (4H, tn, H-Ar), SM 

(m/z) 204 (M+): Anal. calculb pout Ci 1HlpNpq C, 64,70, H, 5,80, N, 13,70, 

Ttouv& C, 64,86 , H ,5,89 ; N, 13,74. 
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