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Separation et Identification de Dix-huit Benzo (e) Diazepines 1.4 

Par Chromatographie En Couche Mince 

Onsekiz, 1-4 Benzo (e) Diazepin'in İ nce Tabaka Kromatografisi İ le 

Ayrı lmalar ı  ve Te şhisleri 

B. PERROT* D. Mİ CHON*. G. BOURGEOİS*** A. BRACHET-L İ ER1VIAİ N** M. BERTUCAT 

Les Auteurs etudient la separation par chromatographie sur 

couche mince de dix huit benzodiazepines 1-4. Trois solvants sont 

retenus. 

I. Introduction 

Parmi les medicaments utilis6 en neuropsychiatrie, les derives 

â cycle azepinique ou diazepinique ont une grande importance. Notre 

etude porte sur dix huit composes benzo (e) diazpiniques 1 - 4 

commercialises ou en pases de l'etre, dont nous donnons ci-dessous 

la numerotation generale et les formules : 
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Separation et Identifieation de Dix - huit Benzo (e) Diazepines 1 - 4 83 
Tableau I: Formules 

Nom chimique 

7 - chloro - 5 phenyl - 2 oxo - 2,3-
dihydro I H 1,4 benzodiazepine 

4 - oxide 
DEMOXEPAM (RO - 5 - 2092) 

anxiolytique 

7 - chloro - 2 - ethylamino - 5 
phenyl - 3H 1,4 benzodiazepine 

4 oxide 
CHLORDIAZEPDXIDE (RO - 5 

0690) 
anxiolytique 

	 .181■1  

Nom de 
specialite 

Librium 
Librax 
Lirnbatril 
Pentrium 
Timosin 

3  

7 - chloro - 3 - hydroxy - 5 - 
phenyl - I, 3 - dihydro - 2 H-I,4 

benzodiazepine - 2 - one 
OXAZEPAM (8092 CB) 

anxiolytique 

Seresta 
Serax 
Praxiten 
Adumbran 

4 1 Cl 

Sel dipotassique du 7 - chloro - 

2,2 - hydroxy - 5 phenyl - 3 can,  
boxyl - 2,3 dihydro - I H 1,4 ben-
zodiazepine 
CLORAZEPATE (4306 CB) 
anxiolytique 

Tranxdne 
Tranxlllum 

5 C1 

H ı 	0 N-- 
C\  

C■.- C iH \ 

Cl 
	OH  

7-chloro - 5-(2 chlorophenyl) -

2,3-dihydro-3-hydroxy - I H - 1,4 

benzodiazepine - 2-one 

LORAZEPAM 

Tavor 
Temesta 

6 

Mogadon 
Mogadon 

7-nitro - 5-phenyl - 1,3-dihydro 

- 2 H-1,4 benzodiazepine - 2-one 

NITRAZEPAM (RO-4-5360) 

hypnotique 

N Ot 



1-1 H  ,H 

N /N\CNz 
 CL 	C 	C 

\ti  
O 

I 
N 	H  

N NH 

CH3  H 

C: H 
C1_ 	C C,--- \i4  10 

7-chloro - 2,3-dihydro - 1-methyl 
- 5 - cyclohexenyl - 1 H-1,4 ben-
zodiazepine - 2-one 
TETRAZEPAM 
Myorelaxant 

Myolastan 

7-chloro - 1,3-dihydro - 1-methyl 
- 5-phenyl - 2 -H-1,4 benzodiaze-
pine - 2-one 
D1AZEPAM (RO-5-2807) 
anxiolytique 

Valium 
Evidan 
Auparin 
Noan 

12 

11 
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H 
,0 N 	C, 	,f4  

N—G  

7 nitro - 5-(2 chlorophenyi) -
1,3-dihydro - 2 H-I, 4 benzodia-
zepine - 2-one 
CLONAZEPAM (RO-5-4023) 
anticonvulsivant 

7 	NOz Rivotril 

7-chloro - 2 (cyclopropylmethyl) 
amino - 5-phen - 1, 3-dihydro 
- 1, 4 benzodiazepine 4 oxide 
CYPRAZEPAM (W 3623) 

7-chloro - 1-(cyclopropylmethyl) 
- 1,3 - dihydro - 5 - phenyl - 2 - 
H-1,4 benzodiazepine - 2-one 
PRAZEPAM (W 4020) 
anxiolytique 

7-chloro - 2,3-dihydro - 1-menthyl 	Nobrium 

- 5-pheny1-1-H-1,4 benzodiazepine 
MEDAZEPAM 
anxiolytique 
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13 

CH3 	o 
1 
N 	C. / 14 

C 
O 	Ni 13K G 

7-chloro - 2,3-dihydro - 	I-methyl 
- 5-phenyl - 3-hydroxy - 1,4 ben-
zodiazepine 	- 	2-one 
TEMAZEPAM (Rb-5-5345) 
anticonvulsivant 

Levanxol 

14 

CH3  
İ 	S 

N ith 
C 	n 

CL "«," 	N- 	\

t, 

 i,.1 

7-chloro - 1,3 dihydro - 1-methyl 
- 5 phenyl - 2 H-1,4 benzodiaze- 
pine 2 thione 
SULAZEPAM (W 3676) 

15 

CH3—CF:3  

	

İ 	0  

	

O N 	c( 	H 
C \, CL 	 W 	14 

7-chloro 	- 	1,3-dihydro 	- 	2 	H-1- 
(2 trifluoroethyl) - 5-phenyl - 1,4- 
benzodiazepine - 2 one 
SCH 12.041 
HALAZEPAM 

16 

f'41----CH I----N ç-cCibis 

0 	

0 	"'4 /-is 
C \. 

C 	 --N 
N - \ 

N 5F 

7-chloro - 2,3-dihydro - I-diethyl 
- 	amimoethyl 	- 	5 	- 	(2-fluorop- 
henyl) 	- 	1,4 benzodiazepine - 2 
-one 
FLURAZEPAM (RO-5-69013) 

Dalmane 

17 

CH3  
O 

N 	L1 

C  C 	n 
(Nk "H 

6F 

7 nitro - 2,3 dihydro - Innethyl • 
5 (2 fluoro - phenyl) - 1,4 ben- 
zodiazepine - 2 one 
FLUNIDAZEPAM 

18 

CONHCH3 

	

I 	° 

	

ish N 	C
‘ 

 '' 
»1 C 

NO,'" 	N-- \H 

7-nitro - 2,3-dihydr o- I 	H- 5- 
phenyl - 2-oxo - N-methyl - 1,4 
benzodiazepine - I-carboxamide 
D 58 S1 
hypnotique 
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I. Travaux Anterieurs 

La Oparation chromatographique de certains produits, nitraze-

pam, Diazepam Medazepam, Oxazepam, Clorazepate, Chlordiazepo-

xide a ete tres etudiee mais ces travaux concernent non seulement 

les substances mais aussi leurs metabolites et leurs produits d'hyd-

rolyse acide. 

Dans les tableaux qui suivent nous indiquons les systemes ter 

naires et quaternaires deja utilises avec les Rf correspondant aux 

derives etudies. Nous n'avons pas indique les solvants simples, me-

thanol, acetone, benzene ni les solvants binaires, ceux-ci n'ayant ete 

utilises que pour la separation de deux ou trois composes seulement. 

A noter que pour un meme systeme de solvants les Rf sont parfois 

differents. Dalas (8) a signale toutes les causes pouvant expliquer 

ces differences. C'est pourquoi la valeur des Rf doit etre notee avec 

circonspection (Tableaux II, III). 

Nature des reactifs utilise's comme revelateurs 

Ceux-ci sont tres nombreux comme le montre le tableau ci des-

sous : 

a) Fluorescence en ultra violet 

- elle peut etre spontanCe (34) 

si on utilise un marqueur fluorescent pour preparer la 

couche mince, on peut visualiser les spots apres migration 

soit â 254 nm (1, 2, 3, 5, 7, 11, 12, 15, 16, 17, 22, 24, 25, 26, 27, 

29, 30, 32, 34, 36, 41) 

soit â 244 nm (3) 

soit â 366 nm (21,25) 

b) Reactif de Dragendorff modifie (1, 2, 14, 17, 30, 31, 29, 32) 

c) 12.actif de Bratton - Marshall (2, 5, 19, 22, 24, 32, 34) 



Tableau I 

Support SOLVANTS (melanges exprimes en Vol/Vol) 

PRODUITS 

Ref. 2 3 6 I 	9 10 	I 11 12 	I 
Rf 

Kieselgel G chloroforme - acetone - methanol 	 70:20:10 0,58 43 

Kieselgel 	G chloroforme - acetone - methanol 	 55:35:10 0,68 43 

Kieselgel G chloroforme - methanol - ac. acetique 	94:5:1 0,33 

0,68 

43 

Kieselgel G chloroforme - methanol - ac. acetique 	88:10:2 43 

Silicagel 	G chloroforme 	- 	methanol 	- 	ac. 	acetique 	15:4:1 0,74 0,93 13 

Silicagel DF5 chloroforme - methanol - toluene 	 10:1:9 0,13 0,04 0,08 0,10 

0,37 

0,37 2 

Silicagel 	G chloroforme - heptane - ethanol 	 10:10:1 0,02 13 

Silicagel 	G chloroforme 	- 	heptane - 	ethanol 	 5:5:1 X X 23,24 

Kieselgel G chloroforme - heptane 	- ethanol 	 10:10:1 X 22 

24 Silicagel 	G chloroforme - heptane 	- ethanol 	 10:10:1 X X 

Kieselgel 	GF 254 chloroforme - acetone - ac. acetique 	70:20:10 0,64 43 

Kieselgel G chloroforme - acetone - diethylamine 	50:40:10 0,82 43 

Kieselgel 	G chloroforme - cyclohexane - diethylamine 	40:50:10 0,13 43 

Kieselgel G chloroforme - isopropanol - ammoniaque 	45:45:10 0,62 43 

Silicagel G methanol 	- 	acetone - triethanolamine 	10:10:3 0,85 17,33 

Kieselgel 	G methanol - chlorure d'ethylene - 1\- 3conc 	10:90:1 
..--..—. 

0,54 5 

Kieselgel 	GF 254 methanol - chlorure d'ethylene - NI- 3conc 	10:90:1 0,66 ı  34 

Kieselgel 	G methanol - acetone - triethanolamine

- 	

10:10:0,3 0,85 1 
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8  Tableau Il 

Support 

PRODUITS 

Ref. 

. 	. .... 

SOLVANTS (melanges exprimes en Vol/Vol) 1 2 3 	1 4 6 	9 	1 	10 	1 11 I 	12 

Rf 

Silicagel 	G acetone - methanol - ammoniaque conc 	50:50.1 0,82 0,90 40 

Kieselgel 	G 
tetrachlorure 	de 	carbone 	• acetone - 	55 . 10:35 

methanol 0,56 43 

Kieselgel 	G 
tetrachlorure de carbone - acetone • 
methanol 	 55:35.10 0.48 43 

Kieselgel 	G benzene • 	 acetone • 	methanol 	 55:35 10 0.66 43 

Kieselgel 	G 
benzene • ac. acetique • 	hydroxide de 

tetrabutyl 	ammonlum 	 80.10.10 0,52 43 

Kieselgel 	G benzene - acetone - diethylamine 	 70:20 10 0,29 43 

Silicagel 	G benzene - acetate d'ethyle - ac. 	acetique 	16.4 1 0,24 0,52 13 

Silicagel 	SG 41 benzene • 	 pyridine - 	 ac 	acetique 	 805 . 2 X X 23 

Kieselgel 	G benzene • ethanol - ammoniaque 25 	°.o 	50 10.5 0,64 31 

Silicagel G benzene • ethanol • ammoniaque 	12 N 	95 . 15 5 0,11 0.08 0.68 44 

Kieselgel 	G 
toluene • hydroxide de tetrabutyl 
ammonium - methanol 	 85.10.5 0.5 046 , 43 

Kieselgel 	G 
toluene - hydroxide de tetrabutylammonium 
methanol 	 80: 1 o . 5 0,51 , 43 

Silicagel 	DSF 	5 toluene - nitromethane - methanol 	 11.8 1 0,11 012 0.14 0,23 0,26 2 
Kieselgel 	GF 	254 toluene • 	acetone • 	ammoniaque 	conc 	50 - 50.1 0,52 5.34 
Kieselgel 	GF 	254 acetate d'ethyle - n propanol - diethylamine 	70.30.1 0,70 5 
Kieselgel 	GF 	254 acetate 	d'ethyle • 	npropanol 	• 	dithylarnine 	70'30.1 0,91 34 
Silicagel 	G 	+ 

NaOH 0,1 N 
cyclohexane • diethylamine • benzene 	75.20 15 0.07 0,03 0.34 44 

Silicagel 	G 	+ 
KOH 0,1 M 

-cyclohexane • benzene 	diethylamine 	75 15 10 0.33 14 
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Tableau III 

Support SOLVANTS (exprimes en Vol/Vol) 

PRODUITS 

1 2 ı 	3 ı 	4 	6 ı 	9 ı 	10 11 12 13 Ref. 

Rf 
--.-- 

Kieselgel GF 254 cyclohexane 	- 	benzene 	- 	diethylamine 	 80:15:15 
" 

X X X 0.5 X 14 

Kieselgel 	MN n-butyl ester — n-butanol — ac. acetique 	 8 4 1 X X 23 

Kieselgel G isopropanol - ammoniaque - eau 	 75:17:8 0.73 43 

Kieselgel G acetate 	d ethyle - methanol 	- ac. 	acetique 	80:20:10 0.84 43 

Silicagel 	G 
benzene - ether de petrole - acetone - 
ammoniaque 	 35:35:35:1 0 . 26  170 40 

Silicagel 	G n 	butanol-ac. 	acetique - me hanol: 	eau 	 10:5:5:2 0.72 40 

Silicagel 	G tcluene-ace a e d e hyle-butanol-eau 	 10:5:52 0.21 0. 60 13 

Kieselgel 	GF254 dioxane - benzene - haxane - ammoniaque conc. 	45:50:70:5 X X 
--,............ 

X X 41 
...-- 

CHROMATOGRAPH İ E 	BID İ MENS İ ONNELLE 

Silicagel G/F 

1) chloroforme 	- 	heptane 	• ethanol 	 10:10:1 
2) chloroforme 	- 	acetone 	 .90:10 

sur 	extrait 	urinaire 
1) chloroforme 	- 	heptane 	- 	ethanol 	 10:10:1 
2) chloroforme 	- 	acetone 	 90:10 

0.09 
0.08 

0.11 
0,08 

0.45 
0.45 

0.49 
0.42 

138 
0.41 

0.43 
0.39 

0.29 
0.34 

0.30 
0.33 

12 

12 

Silicagel 	G 

1) chloroforme 	- 	heptane 	- 	 ethanol 	 10:10:1 
2) chloroforme - 	heptane - ac. acetique - ethanol 	5:5:1:0,3 
1) chloroforme - 	acetone 	 90:10 
2) chloroforme 	- 	heptane 	- 	ethanol 	 10:10:1 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

11 

11 

Silicagel 	G 

1) heptane - 	chloroforme 	- 	ethanol 	 10:10:1 

2) heptane - chloroforme - ac. acetique 	 5:5:1 
1) heptane - 	chloroforme 	- 	ethanol 	 10:10:1 

2) isopropanol - ammoniaque conc. 	 20:1 
1) heptane - 	chloroforme 	- 	ethanol 	 10:10:' 

2) heptane - chloroforme - ac. acetique - ethanol 	5:5:1:0,3 

X 

K 

X 
■dasmagase~...«...... 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

35 

35 

35 
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d) Raction de diazocopulation d&iv& de la raction de Bratton - 
Marschall (20, 21, 25, 30) 

e) Ractif au sulfate c&ique en milieu sulfurique (2, 40, 43) 

f) Ractif combine au sulfate c&ique et rctif de Dragendorff (2) 

g) Ractif â l'iodoplatinate de potassium (15, 17, 29) 

h) Ractif au chlore - orthotoluidine (2, 34) 

i) Ractif au permanganate de potassium (29, 31) 

j) Reactif au bichromate de potassium sulfurique â 5 % (7) 

k) Ractif d'Ehrlich (34) 

1) Ractif au dim&hylaminobenzaldehyde (44, 29) 

m) Reactif â l'iode en solution m&hanolique â 1 % (14, 35) 

n) Ractif au furfural en milieu acaonique (41) 

o) R ı.-_ -tif .au furfural sulfurique (29, 44) 

p) Ractif de Forrest (7, 29, 44) 

q) Ractif de Mandelin (14, 44) 

r) Ractif de Folon - Ciocalteau (34, 44) 

s) Ractif au nitrite de Sodium aqueux â 5 % 	1..actif de Dragen- 

dorff (14) 

t) Solution aqueuse de Fast rouge G â 0,5 % (14) 

u) Ractif â base de chlorure de zinc et d'acide perchlorique (43) 

v) Ractif â base d'acide trichloractique et de chloroforme (43) 

w) Ractif â base de trichlorure d'antimoine et d'acide ac&ique (43) 

x)Ractif â la vanilline en milieu sulfurique (43) 

y) Ractif â la cinamal&hyde en milieu chlorhydrique (44) 
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z) Reactif â Facide orthophosphorique (27, 43) 

a') Reactif au furfural suivi d'acide sulfurique en milieu alcoolique 
(41) 

b') Reactif â l'acide sulfurique â 10 % dans l'ethanol (31) 

c') Reactif â l'acide nitrique dans l'ethanol (31) 

d') methodes radioactives 

— soit les produits sont marques au C ı 4 et on prend le cliche 

sur un film radiosensible (23, 42) 

— soit les produits sont marques et on passe le chromatogram-

me dans un appareil detecteur type Packard ou autre (13, 24) 

III — Separation et Identification de 18 benzodiazepines 1,4. 

Les produits etudies etaient sous la forme de base ou de sel. 

I) Conditions operatoires 

Nous avons utilise comme support tantöt le Silicagel Prolabo 

(Ref 24/354), tantöt le Kieselgel GF 254 (Merck), tantöt le Kieselgel 

G Merck en couche mince de 20x20 centimestres sur une epa ı sseur 

de 0.3 mm. Nous activons les plaques une demi - heure 

â 110°C et nous refroidissons en presence d'un deshydratant (type 

CaCl2 et Actigel). L'analyse se passe â la temperature de la piece 

(21°C ± 2°C) La migration du solvant it partir de la ligne de depart 

est de 15 â 16 centimetres. Les produits sont solubilises soit dans 

le methanol, soit dans le chloroforme, selon leur meilleur solvant. 

On depose environ dix â vingt microgrammes de chaque compose. 

Les substances sont solubilisees de la façon suivante : (Tableau IV) 
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Tableau : IV 

No Substances Solvants 

1 Chlordiazepoxide methanol 

2 Demox0am chloroforme 

3 Oxazepam methanol 

4 Clorazepate methanol 

5 Lorazepam methanol 

6 Nitrazepam chloroforme 

7 Clonazepam chloroforme 

8 Cyprazepam chloroforme 

9 Prazepam chloroforme 

10 Medazepam Chloroforme 

11 Tetrazepam Chloroforme 

12 Diazepam Chloroforme 

13 TernazOam Chloroforme 

14 Sulazepam Chloroforme 

15 Sch 12.041 Chloroforme 

16 Flurazepam methanol 

17 Flunidazepam methanol 

18 D 58 SI Chloroforme 

2) Chromatographie proprement dite 

La litterature nous a fourni un certain nombre de donnees 

a) solvants experimentes 

Quelques uns d'entre eux ont ete utilises en effet pour 

des travaux sur les Dibenzazepines ou les Dibenzodiaze-

pines ou d'autres substances chimiques. Nous rappelle-

rons pour ceux-lâ la reference oû ils ont ete trouves. 

Quant aux commentaires, ils s'appliquent exclusivement 

â notre travail (separation de dix huit produits). 



Tableau V. 

Support Solvants 

---- 

Proportion Commentaires Ref 

Sil. Po methanol - chloroforme - ammoniaque 	conc. 75:25:1,5 mauvais 18 

Sil. Po methanol - acetone - ammoniaque conc. 50:50:1 mauvais 10 
40 

Sil. Po methanol - acetone - diethylamine 100:100:3 mauvais 6 

Sil. Po methanol - acetone - diethylamine 100:100:3 mauvais 1 
38 

KGF 254 methanol - acetone - diethylamine 
ethyl acetate 

50:45:3:2 mauvais 

Sil. Po chloroforme - methanol 9:1 mauvais 44 
Sil. Po chloroforme - acetone 9:1 mauvais 3.12 

15 
30 
32 

Sil. Po chloroforme - acetone - methanol 70:25:5 mauvais 
Sit. Po chloroforme - methanol - ac. acetique 90:10:1 mauvais 7 
Sil. Po chloroforme - methanol - ac. acetique 15:4:1 mauvais 13 
Sil. Po chloroforme - acetate d'ethyle - acide acetique 70:40:0,5 bon 
KGF 254 chloroforme - acetate d'ethyle - acide acetique 70:40:0,5 bon 
Sil. Po chloroforme - acetone - ammoniaque conc. 50:50:1 mauvais 7 
Sil. Po chloroforme - isopropanol ammoniaque conc. 45:45:10 mauvais 43 
Sil. Po chloroforme - heptane - ethanol 10:10:1 mauvais 11 

12 
13 
22 
24 

35 
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Support Solvants Proportion Commentaires Ref 

Sil. Po chloroforme - heptane - ethanol 50:50:5 mauvais 

Sil. Po chloroforme - heptane - isobutanol 50:50:10 mauvais 

Sil. Po chloroforme - heptane - ethanol acide acatique 5:5:0,3:1 mauvais 11 
35 

KGF 254 chloroforme-n 	propanol - methanol - eau 10:10:5:2 mauvais 

Sil. Po ethanol - pyridine - dioxane - eau 50:20:25:5 mauvais 37 

KGF 254 ether - acetone - acetate d'ethyle - diethylamine 85:11:2:2 bon pour 
separation 

de 6 et 7 

KGF 254 ether - acetone - acetate d'ethyle - diöthylamine 80:10:5:5 moyenne 

KGF 254 ether - acetone - acetate d'ethyle - diethylamine 50:45:2:4 bon pour 
separation 
de 6 et 7 

KGF 254 ether - acetone - acetate d'ethyle - diethylamine 35:35:25:4 mauvaise 

KGF 254 ether -acetone - acetate 	d'ethyle -ethanolamine 50:45:3:1 mauvaise 

KGF 254 ather - cyclohexane - methanol 54:43:23 bon pour 
separation 
de 6 et 7 

Sil. Po acetone - eau - ammoniaque 	 . 50:10:10 mauvaise 

acetone-ether -acetated'ethyle - di ğ thylamine 80:20:4:4 mauvais 

benzene - acetone - ammoniaque 85:10:5 mauvais 37 

KGF 254 + 
Na2CO3  0.1 M 

acetate d'ethyle - cyclohexane methanol 54:43:22 bon pour 

separation 
de 3 et 5 

KGF 254 + acetate d'ethyle - acetone - ether - acide acetique 54:43:22:1 mauvais 

Na2CO3  0,1 M 

N
O

IT
SI

T
A

I 'Q
 



acetate d'ethyle - methanol - ammoniaque 
acetate d'ethyle - cyclohexane - methanol - acide 
acetique 

n butanol - acide oxalique 0.5 0/0 
acetate de butyle - acide acetique 

acetate de butyle - acide acetique 
acetate de butyle - chloroforme - acide acetique 
acetate de butyle - benzene - acide acetique 
acetate de butyle - ether - acide acetique 

acetate de butyle - ether - acide acetique 
acetate de butyle - cyclohexane - methanol - 
phenol - eau 
benzene - ethanol - ammoniaque 12 N 
benzene - ethanol - ammoniaque 25 o/ 

benzene - acetone - ammoniaque 25 O/ 
benzene- acetone - ammoniaque 
benzene- methanol - ammoniaque 
benzene - dioxane - ammoniaque 
benzene -acetone - diethylamine 

benzene - acetate d'ethyle - acide acetique 
benzene - acide acetique 
benzene - acetate d'dthyle 
benzene - acetone - ethanolamine 
benzene - acetone - ethanolamine 

benzene - ether de petrole - acetone - ammonia-
que conc. 

KGF 254 1- 
Na2CO3  0,1 M 
Sil. Po 

KGF 254 
KGF 254 

KGF 254 
KGF 254 

KGF 254 
KGF 254 

KGF 254 
KGF 254 
Sil. Po 
Sil. Po 
Sil. Po 
Sil. Po 
Sil. Po 
Sil. Po 
Sil. Po 
KGF 254 
Sil. Po 

Sil. Po 
Sil. Po 
Sil. Po 
KGF 254 
Sil. Po 

54:43:22:0.5 	mauvais 

80:30:10 	 mauvais 
bon pour 
separation 

de 6 et 7 
50:50 	 mauvais 
80:2 	 assez 

bon 
80:8 	 mauvais 
60:20:2 	 mauvais 
70:23:7 	 mauvais 
70:23:7 	 assez 

bon 
47:46:7 	 mediocre 
54:43:22 	 mauvais 
80:20 	 mauvais 
95:15:15 	 mauvais 	 44 
50:10:5 	 mauvais 	 31 
50:10:5 	 mauvais 
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50:10:10 	 mauvais 
	

7 
90:10:1 	 mauvais 	 39 
75:20:5 	 mauvais 
70:22:7 	 mauvais 
16:4:1 	 mauvais 	 13 
90:10 
	

43 
80:20 
100:35:1 	 bon 
100:25:1 	 bon 
35:35:35:1 	mauvals 	 40 
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Support Solvants Proportion Commentaires Ref 

Sil. Po benzene - methylethylcetone - dinnethylformamide 100:15:5 mauvais 

Sil. Po benzene - acetone - acetate d'ethyle 100:15:1 mauvais 
Sil. Po benzene - acetone - ammoniaque 80:20:1 mauvais 
Sil. Po benzene -dioxane-acide acetique 90:20:1 mauvais 

Sil. Po benzene - dioxane - ethanol - ammoniaque 50:40:5:5 mauvais 37 

Sil. Po chclohexane - ethanol 85:15 mauvais 37 
KGF 254 cyclohexane - methanol - acetone 54:23:43 mauvais 
KGF 254 cyclohexane - chloroforme - dimethylformamide 10:10:10 mauvais 
Sil. Po cyclohexane - acetone - dimethylformamide 100:30:0.5 mediocre 
Sil. Po cyclohexane - methylethylcetone - dimethylfor- 

mamide 
100:30:1 mauvais 

Sil. Po cyclohexane - acetone - ammoniaque mauvais 
Sil. Po cyclohexane - diethylamine - benzene 75:20:15 mauvais 44 
KGF 254 cyclohexane-acetate d'ethyle - methanol 45:40:15 mauvais 
KG 
KGF 254 cyclohexane - acetate d'ethyle- methanol 6035:10 mauvais 
KG 
KGF 254 cyclohexane - acetate d'ethyle - methanol 60:40:5 bon pour 
KG 3, 	5, 6, 	7 
KGF 254 cyclohexane - 	 acetate d'ethyle - methanol 60:40:4 mediocre 
KGF 254 
KG 

cyclohexane - 	 acetate d'ethyle - methanol 60:40:4.5 excellent 
pour 3, 5, 6, 	7 

Sil. Po heptane - acetate d'ethyle - acide acetique 50:30:1 mauvais 
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De cette longue liste de solvants essayes, nous avons retenu 
trois d'entre eux qui permettent de separer le mieux possible les 
dix huit produits. 

— cyclohexane : acetate d'ethyle: methanol 60:40:4.5 (a) 

- benzne : acetone: ethanolamine 100:35:1 (b) 

— chloroforme : acetate d'e'thyle : acide 'acetique 70:40:0.5 (c) 

Nous n'avons pas fait figurer dans ce tableau toutes les re-
cherches de proportion inherante â ces trois solvants Le solvant (a) 
a ete essentiellement determine pour la separation chromatogra-
phique des substances 3 et 5 d'une part et 6 et 7 d'autre part. En 
effet quelque soit le systeme de solvants utilises, ces substances 
ont tendance â migrer ensemble. Ceci s'explique par le fait qu'entre 
les substances prises deux â deux, un seul 'atome de chlore dif-
ferencie les molecules! 

Nous avons pratique dans un premier temps des chromatogra-
phies en utilisant comme solvant les systmes (b) et (c). Puis ne 
pouvant obtenir une separation parfaite des composes 3 et 5,6 et 
7, le syst'eme (a) nous a permis de pallier cet ennui, grâce â une 
chromatographie bidimensionnelle. 

— En premire dimension, chromatographie avec le systme 
de solvants (a) des produits 3,5,6,7 en melange. 

— En deuxi6.ne dimension, chromatographie avec les 
systmes de solvants (b) et (c). Pour l'experimentation proprement 
dite nous avons utilise comme support le Kieselgel GF 254 Merck 
qui nous rendait plus facile l'identification des spots des drogues. 

Enfin signalons que nous avons pu separer distinctement â 
partir d'un melange, quinze des produits etudies grâce aux systmes 
de solvants (b) et (c). 

b) Resultats 

Nous presentons les trois chromatogrammes suivants: 

— Celui obtenu avec le syst6 ııe des solvants (b) sur les 

produits pris isoMment les uns des autres. 
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— Celui obtenu avec le systeme de solvants (a) sur les produits 
pris isolement les uns des autres. 

— Celui de la chromatographie bidimensionnelle obtenu avec 
les systemes de solvants (a) puis (c) selon les modalites donnees 
plus haut. 

En outre, nous publions les deux chromatogrammes realises 
sur le melange de quinze des substances avec les systemes des 
solvants (b) et (c). 

Enfin, on trouvera un tableau des Rf approximatifs des pro-
duits dans les systemes de solvants (b) et (c). 

Chromatogramme des dix huit produits pris isolement : 

	

Solvante : 	Obloroform. 	70 

Acdtate d'etikyb 40 

Acide meetieee 	0.5 

Os 14 

015 

(:) 9 

O 10 	012 	

017 
013 

03  0 5 

	 60 07  

08  
0 2 

Ol 

- 3 	-) 10 	8 	9 12 13 	6 	7 	11 2 	17 1 	16 	4 15 	18 

14 



Separation et Identification de Dix - huit Benzo (e) Diazepines 1 -4 	 99 
Comme nous le constatons, le solvant (c) ne permet pas de se-

parer distinctement les produits 3 — 5 et 6 — 7 et dans une cer-
taine mesure les substances 10, 12, 18. Le systeme de solvants (b) le 
rend possible. 

Chromatogramme des dix huit produits pris isoMment 

Solvant• : 	Benzhne 	180 
Acdtone 	35 
Ethanolam ı ne 1 

O 14 

010 
0 9 

012 

	O ıı  

3  

O 1 3 

06 

0 2  

0 7  

o , 

   

3 	10 	8 9 14 12 13 	6 11 	2 17 	7 	1 16 	4 	5 15 	18 

1 Chlordiazepoxide 2 —Demoxepam 3 — Oxazepam 
4 — Clorazepate 5 — Lorazepam 6 — Nitrazepam 
7 — Clonazepam 8 — Cyprazepam 9 — Prazepam 

10 — Medazepam 11 —Tetrazepam 12 — Diazepam 
13 — Temazepam 14 —Sulazepam 15 — Sch. 12.041 
16 — Flurazepam 17 — Flunidazepam 18 — D.58 SI 

Les substances 3 — 5 et 6 — 7 sont mal separees. Par contre, 
les autres produits le sont assez bien, hormis 12 — 17 et 2 — 16. 
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Benzlı ne 	180 
Acdtone 	35 
Ethanolamine 	1 

014 

9  
10 
11 
12 
17 

O 13 

C96-7 

(:) 8  

0 3  
"."\16 
<Wıp 2 

ol 

Chromatogrammes 

d'un melange de quinze des produits etudies 

Le solvant (a) n' a pas d'inter6t en dehors de la separation des 
produits 3 — 5 et 6 — 7 qu'il rend possible; nous ne donnerons 
donc pas le calque du chromatogramme obtenu. Il n'en est pas 
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de meme de la chromatographie bidimensionnelle dont nous 
reproduisons le resultat it la page suivante. Rappelons l'experimen-
tation. 

Nous avons choisi pour 

support le Kieselgel 
GF 254. Il rend plus aise 

la distinction des spots. 

Les conditions operatoi-

res sont identiques â cel-

les deja enoncees. On rea-

lise la premiere chroma-

tographie dans le syste-

me de solvants (a) sur un 

melange des quatre pro-

duits suivants : 3-5-6-7 

dans leur solvant respec-
tif deja citd. P ıı is on 
pose les spots des autres 
substances sur la ligne de 
migration des quatre dro-
gues separees dans la pre-
miere dimension. La 

Produits 

—........ 
solvant BiSolvant 
,_,..,,,,– 

C 

Chlordiazepoxide 22 10 
Demoxepam 27 20 
Oxazepam 35 40 

Clorazepam 0 51 

Lorazepam 37 41 

Nitrazepam 48 46,5 
Clonazepam 41 35 
Cyprazepam 51 48 
Prazepam 82,5 74 
Medazepam 79 62 
Tetra,zepam 74 70 
Diazepam 69 65 

Sulazepa2m 57 55 

Seh. 12. 041 94 94 
Temazepam 87 77 

Fhu-azepam 25 0 
Flunidazepam 68 59 

D. 58 S1 85 68 

deuxieme chromatogra-
phie a &e menee tant6t 
.avec le systeme de sol-
vants (b) tant6t avec le 
systkme de solvants (c). Le solvant (c) semblant donner des resul-
tats plus fiables, nous avons donc retenu ce chromatogramme. 

Nous trouverons ci-contre le tableau des Rf approximatifs des 

•substances etudiees dans les deux systemes de solvant (b) et (c). 

Nous appuierons enfin notre travail par le chromatogramme 

montrant la separation des dix huit benzodiazepines etudiees 

par chromatographie bidimensionelle en couche mince. 
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Solvanto : 	Chloroforme 70 

Acetate d'ethyle 40 

Acide acetique 	0,5 

Chromatographie Bidimensionnelle 
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3) Reactifs revelateurs utilises 

a) Composition et etude experimentale 

Bien que nous nous soyons servis le plus souvent de Kieselgel 
pourvu d'un marqueur fluorescent, nous .avons tout de meme re-
cherche un reactif revelateur susceptible de colorer distinctement les 
spots chromatographiques. 

Quinze reactifs ont ete testes. Nous rappellerons entre paren-
th6e les reactif que ont deja ete utilises â quelques differences prs 
soit de composition, soit de proportion. 

- Reactif 1 (15, 17, 29) : pulv6isation du melange 

Hexachlorure de platine â 10 % 10 ml 

Iodure de potassium â 4 % (Riedel - De haen) 250 ml 

Eau distillee Q.S. 500 ml 

— Reactif 2 : pulverisation du melange, puis porter dix minu-
tes â l'etuve. 

Ammoniaque 5 N (Merck) 30 ml 

Nitrate d'argent â 50 % (Riedel-De haen) 30 ml 

— Reactif 3 : pulverisation du melange 

Sulfate de Cerium (Fluka) 1 g 

Acide sulfurique 2 N (Merck) 100 ml 

- Reactif 4 (29, 44) : pulverisation du melange 

paradimethylaminobenzaldehyde (B.D.H.) 1,5 

Ethanol 95° 	75 ml 

Ammoniaque concentre (Merck) 25 ml 

- Reactif 5 (7) : pulverisation du melange 

Bichromate de potassium (Riedel-De haen) 5 g 
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Acide sulfurique â 40 % (Merck) Q.S. 100 ml 

— Reactif 6 (7, 29, 44) : Reactif de Forrest 

Acide sulfurique â 30 % en volume (Merck) 25 ml 

Bichromate de potassium â 2 % (Riedel-De haen) 25 ml 

Acide nitrique â 50 % en volume (Merck) 25 ml 

Acide perchlorique â 20 % en volume (Prolabo) 25 ml 

— Reactif 7 (2, 5, 19, 22, 24, 32, 34) : reaction de Bratton - 
Marshall Pulverisation d'acide chlorhydrique 2 N. Laisser 

une heure â l'etuve â 100°C. Pulveriser ensuite dans l'ordre: 

nitrite de sodium 0.5 % dans acide chlorhydrique 0,5 N, so-

lution aqueuse de a-naphtylethylene diamine 0.1 % (Prolabo) 

— Reactif 8 : reactif FPN; pulverisation du melange extem-
porane 

perchlorure de fer â 5 % (Riedel - De haen) 	5 ml 

acide perchlorique â 70 % 1 mol.) 
eau distill6e 	 5 vol.) 

acide nitrique conc. (Merck) 1 yol.) 
eau distillee 	1 yol.) 

45 ml 

50 ml 

— Reactif 9 : Reactif de Mandelin (14): pulverisation du melan-

ge vanadate d'ammonium 1 g 

acide sulfurique conc. (Merck) 100 ml 

— Reactif 10 : r6actif E.P. (29, 44): pulvrisation du melange 

paradimethylaminobenzaldehyde 0,25g dissous dans melange: 

Acide ac6tique giacial 50 g 

Acide orthophosphorique 85 % 5 g 
eau distillee 20 ml 

- R6actif 11 : r6actif au furfural (29, 41, 44) 
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Solution A (Furfural (Prolabo) 1 ml 

acetone (Riedel-De haen) 99 ml 
Solution B acide sulfurique conc. (Merck) 4 ml 

acetone (Riedel-De haen) 96 ml 

pulverisation de la solution A, puis de la solution B . 

— Reactif 12 : (29, 31) 

permanganate de potassium 0.02 M 

- Reactif 13 : pulverisation du melange 

Solution A nitrate de bismuth 1,7 g 
acide acetique glacial 100 ml 

Solation B idoure de potasisum 40 g 
eau distillee 100 ml 

eau distillee 70 ml 

— Reactif 14 : pulverisation du melange 

sulfate de cuivre â 10 % (Riedel-De haen) 50 ml 

ammoniaque â 2 % 10 ml 

20 ml 

5 ml 

- Reactif 15 : reactif de Roux 

nitroprussiate de sodium â 10 % (Riedel-De haen) 100 ml 

hydroxyde de sodium â 33 % (Merck) 2 ml 

permanganate de potassium 0.1 N 5 ml 

Les reactifs ont ete pulverises sur les plaques chromatograp-
hiques seches. La lecture a ete faite une heure apres. 

b) Resultats obtenus 

Nous les resumerons dans les tableaux suivants. On a porte ho-
rizontalement les reactifs et verticalement les substances. 



Substances 	rRöactif 1 (1 heure aprös) Röactif 2 (1 heure aprös) Röactif 3 (1 heure aprös) Röactif 4 (1 heure aprös) 

Support 	Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 

Chlordiazepoxide 	— blanc — — — — — rose 	pâle 

Demoxepam violet - rose rose - brun — — — — rose rose 

Oxazepam violet - 	rose violet - 	rose — — — — — jaune pâle 

Clorazepate — — — — — — — 
Lorazepam v!ole;. 	- 	rose rose - 	violet — — — — 
Nitrazepam violet violet - rose Jaune — — — Jaune tres pâle jaune pâle 

Clonazepam violet - 	rose rose pâle Jaune Jaune Jaune tres pâle Jaune tres pâle — — 
Cyprazepam vic.:,,t 	forı cc.".,  violet fonce — — 

— 
— — jaune 	pâle jaune 	pâle 

Prazepam jal:. ı e jaune — Jaune tres pâle jaune 	pâle — — 
Medazepann brun brun orange orange jaune orange jaune orange orange orange 

Tetrazepam violet - 	rose rose - 	brun — — — — Jaune tres pâle — 
Diazepam jaune rose - jaune — — Jaune tres pâle jaune pâle 	 — — 
Temazepam violet - 	rose violet - rose — Jaune tres pâle jaune pâle 	 — — 
Sulazepam jaune 

violet 	tres pâle 

jaune noir brun - noir jaune citron 
___. jaune 	citron 	jaune citron jaune citron 

Sch. 	12.041 rose 

Flurazepam violet blanc — — Jaune tres pâle — — _ 
Flunidazepam violet tres pâle — — — 	ı  — — — — 
D 58 Si rose rose — — — — 

--..—..-- 
— 



Susstances 
Raactif 5 (1 heure apras) Raactif 6 (1 heure apras) Raactif 7 (1 

Kieselgel G 

heure apras) 

KGF 254 

Raactif 8 (1 heure apres) 

Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 
Chlordiazepoxide — — blanc blanc violet tres Ol( violet 	pâle — — 

Demoxepam — verdâtre brun - vert violet 	clair violet 	clair orange tres pâle jaune tres pâle 
Oxazepam — — jaune tres pâle — violet fonce jaune trespâle jaune tres pâle jaune tres pâle 

Clorazepate — — — — jaune tres pâle jaune tres pâle jaune tres pâle — 
Lorazepam — — — orange orange — violet tres pâle 

Nitrezapam — — — — violet 	fonce violet fonce jaune tres pâle violet tres pâle 

Clonazepann — — — — violet 	clair violet 	clair jaune tres pâle — 

Cyprazepam — — blanc blanc violet 	clair violet 	clair — — 

Prazepam — — jaune tres pâle jaune tres pâle — — jaune trespâle jaune tres pâle 

Medazepam orange orange orange orange orange - jaune orange - jaunE. orange orange 

Tetrazepam — orange pâle — blanc violet 	clair violet 	clair jaune tres pâle orange tres pâle 
Diazepam — — jaune tres pâle jaune pâle — — jaune tres pâle jaune tres pâle 

Temazepam — — jaune — — — jaune tres pâle jaune tres pâle 

Sulazepam jaune - orange jaune - orange jaune vert jaune citron — — jaune jaune citron 

Sch. 	12.041 — — jaunâtre jaunâtre — — — — 

Flurazepam — — jaune jaune tres pâle — — jaune tres pâle jaune tres pâle 

Flunidazepam — — — — — — — 

D. 58 SI — — — — 
..—.—. 
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Substances Röactif 9 (1 heure aprös) Röactif 10 (1 heure aprös) Röactif 11 (1 heure aprös) Röactif 12 	(1 	heure aprös) 

Support Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G KGF 254 

Chlordiazepoxide — — — — — — jaune pâle jaune 

Dğ moxepann — — jaune pâle jaune tres pâle — 
— jaune pâle jaune 

Oxazepam — — — — jaune pâle jaunâtre jaune pâle jaune orange 

Clorazepate — — — — jaune pâle 
— jaune pâle — 

Lorazepam — — — — jaune pâle jaunâtre — — 

Nitrazepann — — jaune tres pâle — jaune jaune jaune pâle jaune 

Clonazeparn — — — — jaune jaune pâle jaune 

Cyprazepam — — — — — — jaune brun jaune orange 

Prazeparn jaune tres pâle — jaune pâle jaune 	pâle — — jaune jaune 

Medazepam orange orange ı range orange orange orange jaune orange orange 

Tetrazğ pann — — jaune tres pâle — — — jaune pâle blanc 

Diazepam jaune tres pâle jaune pâle jaune tres pâle jaune tres pâle — jaunâtre jaune jaune 

Ternazepam jaune 	citron jaune jaune tres pâle jaune tres pâle — --- blanc blanc 

Sulazepann jaune 	citron jaune citron jaune 	citron jaune cv„d ı , jaune citrork 'anne jaune 	citron jaune 

Sch. 12.041 — — — — — — — — 

Flurazepam orange pâle orange jaune — — orange 
— jaune brun jaune 

Flunidazepam — — — — — jaune pâle 

— 

jaune 

D. 58 S İ  — — — — jaunâtre — jaune rose 
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Substances Reactif 13 (1 heure apres) Raactif 14 (1 heure apras) Raactif 15 (1 heure apres) 

Support Kieselgel G KGF 254 Kieselgel G  KGF 254 Kieselgel G KGF 254 

Chlordiazepoxide orange tres pâle Rose tres pâle — — — — 

Dernoxepam rose orange orange — — orange pâle — 

ĞAvez6pam rose orange orange tres pâle — — — — 

eforazapate orange pâle rose orange — — — — 

Lorazepam rose pâl e rose orange — — — — 

Nitrazepam rose rose — — — — 

Clonazepam rose tres pâle rose tres pâle — — — — 

Cyprazepam rose orange clair — — — — 

Prazepam rose rose orange — — — — 

Medazepam orange orange orange orange orange ınan0 

Tetrazepam rose orange rose orange — — • 

Diazepam rose orange rose orange — — — — 

Temazepam rose rose — — — — 

Sulazepam orange clair jaune jaune jaune jaune vert jaune 

Sch. 12.041 rose orange orange pâle — — — — 

Flurazepam rose pâle rose pâle — orange p:e — 

Flunidazepam rose tres pâle — — — — — 

D. 58 SI rose orange orange — — — — 
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RESUME 

Apr6 un rappel des travaux antffieurs nous avons realise la 
sparation 

1) de 15 benzodiazpines par chromatographie en couche 
mince monodimensionelle grâce â l'utilisation de deux solvants 

Chloroforme: Ethyl acetate: Acide ac&ique 70:40:0.5 

Benzne : Acetone: Ethanolamine 100:35:1 

2) de 18 benzodiazpines par chromatographie en couche min-
ce bidimensionelle grace aux deux solvants &ja cit6 et â un 
troisieme solvant 

Cyclohexane : Ethyl acetate: Methanol 60:40:4,5 

Nous avons ensuite teste quinze r6 ıd.ateurs susceptibles de 
permettre l'identification des derives &tudis. Les 1.a.ctifs iodo-
platinique et de Dragendorff, en dehors de la lumire ultra - vio-
lette, semblent les meilleurs. 

ÖZET 

Bu konuda yap ılan yap ı lan çal ış maların incelenmesinden son- 
ra, 

1) Uygun solvan sistemi olarak Kloroform: Etil asetat: Asetik 
asit (70:40:0.5) ve Benzen: Aseton: Etanolamin (100:35:1) kullan ı la-
rak 15 benzodiazepin'in tek yönlü ince tabaka kromatografisi ile 
ayırımı  gerçekleş tirildi. 

2) Yukarıdaki iki solvan sistemine ilaveten üçüncü bir solvan 
sistemi olarak Siklohekzan: Etil asetat: Metanol (60:40:4,5) kul-
lanmak suretiyle çift yönlü ince tabaka kromatografisi yoluyla 18 
benzodiazepin'in ay ırımı  sağ landı . 

3) incelenen türevlerin tan ımı  amac ıyla 15 revelatör denendi, 
en uygun revelatörlerin Dragendorff ve İ odoplatinat reaktifleri ol-
duğu 'anlaşı ldı . Ayrıca teşhiste ultraviyole ışığı ndan da yararlam-
labileceğ i ortaya kondu. 
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