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302. Quinazolines et benzodiazkpines-l,4. LV1.I) 
Oxadiazolo-l,2,4[4,5-d] benzodiazkpines-l,4: synthkse et passage aux 

oxazolo [3,2-d] benzodiazkpines-1,4 
par R. Jaunin, W. E. Oberhansli et J.  Hellerbach 

DBpartements de Recherche Chimique et  de Physique 
de F. Hoffmann-La Roche & Cie, S.A., BBle 

(15 IX 72) 

Summary. The tricyclic derivatives P 1 4  can be prepared by 1,3-dipolarcycloaddition of the 
appropriate nitrile oxides on the corresponding 1,4-benzodiazepines. NaBH, reduction of the 
esters 12-14 was found to proceed very readily; starting from 13 it is possible, by proper reaction 
conditions, to  gct in  good yield either the monoalcohol 19 or the aminodiol 20. The alcohols 19 
and 23 undergo an acid-catalysed rearrangement which produces the amidoximes 24 and 26. The 
determination of the structure of 24 by X-ray diffraction analysis is also presented. 

On sait depuis quelques annkes que les oxydes de nitrile rkagissent facilement 
avec les bases de Schiff pour donner des d2-oxadiazolines-1,2,4 [ Z ] ;  ainsi que l’a 
ktabli R. Huisgen, il s’agit typiquement d’une cycloaddition dipolaire-l,3 z ) .  Nous 
avons constatk que la double liaison C=N des benzodiazkpines-1,4, bien que son 
caracthre dipolarophile soit relativement faible, est kgalement capable d’additionner 
certains oxydes de nitrile engendr6s zk situ i partir des chlorures d’acides hydro- 
xamiques correspondants. Les composks ainsi synthktisks contiennent le systkme 
h4tkrocyclique nouveau de l’oxadiazolo-1, 2,4[4,5-d] benzodiazkpine-l,4. 

En traitant les benzodiazkpinones 1 et 2 (= diazkpam) par le chlorure de l’acide 
benzhydroxamique dans le dimbthylformarnide en prksence de mCthylate de sodium, 
nous avons obtenu les composks d’addition 4 et 5 avec des rendements de 50-55y0 
aprks purification. Dans les memes conditions, la benzodiazkpine 3 (= mkdazkpam) 
a fourni le composC 6 avec un rendement de 77%. 

R R 
I X I X vN-I C H -C(NOH)Cl -B 5 

// ,N-$ 

Cl’K I >, CH,ONa, D1\IF---+ Cl’L -N 

C0H5 C6H/l >C6% 
0-N 

1 R = H  X = O  4 R = H  X = O  
2 R = C H ,  X = O  5 R = C H ,  X = O  
3 R = C H ,  X = H ,  6 R = CH, X = H, 

La constitution des oxadiazolo-benzodiazkpinones 4 et 5 est confirm6e par leurs 
spectres IR. et RMN. (voir Partie exp.). En particulier, le groupe CH, du cycle diaz6- 
pinique apparait dans le spectre RMN. de 4 et 5 sous forme d’un quadruplet du 
-~ ~~ 

1) Communication pr6cddente: voir [l]. 
,) Pour une mise au point, voir [3] .  
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CH, 0 COOC,H, 
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H 0 C(CH,), 

15 16 

La formation du d6rivk urkique 15 pourrait s’expliquer en admettant que 8 et 13 
donnent tout d’,abord par hydrolyse un intermkdiaire commun 17. Les oxadiazoles-1, 2,4 
non substitubs en position 3 &ant trks instables r51, 17 devrait rCagir facilement avec 
un exchs de base et pourrait alors donner, aprks rupture du cycle oxadiazolique et 
contraction du cycle diazkpinique en cycle pyridinique, le cyanamide 18, puis, par 

8 ou 13 - 

17 

d 15 
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hydrolyse, le dkriv6 ur6ique 15. Cusmano & Ruccia [6] ont interprktk d’une manihre 
analogue, mais dans un cas beaucoup plus simple, la formation du benzoylcyanamide 
par hydrolyse du benzoyl-3-ph~nyl-5-oxadiazole-l,2,4. 

La stabilitk particulihe du systhme oxadiazolinique de nos composks se manifeste 
kgalenient d’une manikre frappante dans le comportement des esters 12-14 en prk- 
sence de NaBH,. Nous avons en effet constat6 avec surprise qu’en traitant l’ester 13 
par NaBH, dans le m6thanol B tempkrature ordinaire, on obtient un mklange des 
alcools 19 et 20, prksentant tous deux un systkme oxadiazolinique intact. NaBH, 
rkagit donc avec 13 en rkduisant d’abord, avec une facilitk ktonnante, la fonction 
ester en fonction alcool, puis avec une facilit6 non rnoins surprenante, en provoquant 
l’ouverture du cycle diazkpinique A la suite d’une r6duction de la fonction lactame. 
En choisissant convenablement les conditions expkrimentales, nous avons trouv6 par 
la suite que l‘on pouvait obtenir comniodkment soit le monoalcool 19 soit l’aminodiol 

13 19 R = H  20 R = R ’ = R ” = H  
19a R = COC6H, 20a R = R’ = R” = COC 6 5  H 

20b R = R’ = H ; R” = COC,H, 

NaBH, (1,5 moles) 

MeOH 1 h 25’ 

NaBH, (5 moles) 

MeOH-THF 5 h 25” 

+ 19 (75%) 

+ 20 (64%) 

Les alcools 19 et 20 ont Ctk caractkrisks sous forme de leurs dkrivks resp. mono- 
benzoylk 19a et tribenzoylk 20a. Dans le compose 20a, les deux groupes OCOC,H, 
peuvent stre liydrolys6s sklectivement en prksence de m6thylate de sodium dans le 
mkthanol; il se forme ainsi le benzamide 20b. Les structures de 19 et 20 sont confir- 
mkes, de plus, par leurs spectres IR. et RMN. (voir Partie exp.). 

L’action de NaBH, sur l’ester 12 conduit de m&me au monoalcool 21 et B l’ami- 
nodiol 22. Dans ce cas cependant, il est plus difficile d’arreter la rkduction au stade 
du monoalcool, si bien que nous n’avons pas pu obtenir 21 avec un rendement dkpas- 
sant 50% ; l’aminodiol 22, en revanche, peut &re prkpark facilement avec un rende- 

H H 
OR‘ I 

0-N 

22a R = R’ = R” = COC,H5 
22 R = R ’ = R ” = H  23 R = H  

0-N 
21 R = H  
21a R = COC,H5 23a R = COC,H, 

187 
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ment supkrieur ;i 70%. Enfin, l’ester 14, trait6 par NaBH, dans le tktrahydrofuranne 
a temp6rature ordinaire, se laisse kgalement rkduire avec la plus grande facilitk en 
alcool correspondant 23 (rdt. 78% en produit purifik). Les alcools 21, 22 et 23 ont 
tous trois Ctk caractkrisks sous forme de leurs dkrivks benzoyles (resp. 21a, 22a ct 23a). 

Bien qu’elle soit plutBt exceptionnelle, la rkduction d’un ester en alcool primaire a 
Ctk relevCe maintes fois dans la littkrature3). En particulier, Brown & Rapopor t  [8] 
ont constatk qiie la rkduction de certains esters hktkrocycliques, aromatiques et 
aliphatiques pouvait Ctre effectuke par NaBH, pris en grand e x d s  en solution mktha- 
nolique. D’autre part, Seki et al. [9], en ktudiant la rCduction par NaBH, d’esters 
or-substituks, ont trouvk quc la rkaction est d’autant plus aiske que le substituant en 
c( est plus fort attracteur d’klectrons. Dans le cas de nos esters oxadiazoliniques, la 
situation est particulihrement favorable 8. cet kgard, puisque l’atome C en position 3 
est re12 B deux atonies d’azote attracteurs d’klectrons. 

L’ouverture rkductive du cycle diazkpinique par NaBH, est plus difficile i inter- 
prkter. On peut cependant remarquer que les benzodiazkpin-l,4-ones-6 possedent des 
propriktks qui les apparentent davantage aux imides qu’aux amides ; c’est ainsi 
qu’elles sont facilement alkylkes en position 1 (voir p. exp. [lo]). Or, on sait que 
NaBH,, s’il n’attaque normalement pas les amides, rCagit par contre facilenient 
avec lcs imides hktkrocycliques, qu’il scinde en fournissant les hydroxy-amides 
correspondants [l l] .  Le caractgre pseudo-imidique de nos composks devrait donc 
jouer un certain rBle dans leur rkduction par ICTaBH,; niais il est Cgalement possiblc 
que l’ouverture du cycle diazkpinique soit favoriske par l’existence probable d’une 
certaine tension imposke par le cycle oxadiazolique accollC. 

Le systhme oxadiazoliiiique des composis 4-14 prksente kgalement une rksistance 
inattendue aux conditions d’hydrolyse acide. Touteiois, dans le cas des alcools 19 et 23, 
l’actioii des acidcs donne lieu ;i une intkressante rkaction de transposition. C’est ainsi 
que l’alcool 23, abandonnk pendant 20 h a tempkrature ordinaire en solution dans de 
l’acide sulfurique a 2% dans l’kthanol, s’isomkrise en donriant l’amidoxime 24, obtenue 
avec un rendenient de 58% aprks purification. Dans des conditions analogues quoi- 
qu’un peu plus knergiques (acide sulfurique 8. 5% clans l’acktonitrile), l’alcool 19 
fouriiit l’amidoxime 26 avec un rendcmcnt de 680/. Les deux amidoximes 24 et 26 
ont CtC caractkriskes sous forme de leur chloradtate (resy. 24a et 26a). D’autre part, 
24 et 26 peuvent &re hydrolysks par chauffage dans l’acide chlorhydrique dilu6 en 
prksence de formaldkhyde; on obtient ainsi avec un bon rendement les lactames 25 et 
27 correspondants. 

La constitution des lactames 25 et 27 est prouvCe par leurs spectres IR. et RMN. 
(voir Partie exp.). En particulier, dans le spectre IR., la bande CO du cycle oxazolique 
apparait, comme on pouvait s’y attendre dans le cas d’un cycle pentagonal, aux 
valeurs relativement ClevCes de 1717 em-’ pour 25 et 1725 cm-I pour 27. En ce qui 
concerne la structure des amidoximes 24 et 26, bien qu’elle se dkduise c!airement de 
la transformation de ces composks en chloracktates 24a et 26a d’une part et en lac- 
tames 25 et 27 d’autre part, un doute pouvait cependant subsister, ktant donnC qu’une 
nouvelle transposition aurait kventuellement pu se produire au cours du chauffage 
dans l’acide chlorhydrique additionnk de formaldkhyde. A h  de lever ce doute, un 

3, Pour une mise au point, voir [7]. 
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H@ 
-4 

23 X = H, 
1 9 X = O  

24a X = H, 
26a X = 0 

25 X = H, 
27 X = O  

cristal de l’amidoxime 24 a 6tC soumis A une analyse structurale aux rayons X (voir 
ci-dessous). Celle-ci a non seulement confirm6 la structure proposCe, mais elle a rbvClit, 
de plus, que dans le cristal examink le groupe OH Ctait en position a ~ t i  par rapport B 
l’atome d’azote tertiaire. On peut noter, B ce propos, que d’aprks leurs spectres RMN. 
les amidoximes 24 et 26 sont tout A fait homogknes aprbs une seule recristallisation; 
les produits obtenus ne contiendraient donc pas de forme syn en quantitC apprbciable. 

28 

a: R, = R, = CH, 
b: R, = H R, = C,H, 

29 I 
-1 CHzo’ 
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Une transposition analogue a pu Stre rCalisCe A partir des alcools tertiaire 28a et 
secondaire 28b. 

L’alcool tertaire 28a a C t C  obtenu de l’ester 14 par action de l’iodure de mCthyl- 
magnCsium. Son isoinkrisation en milieu acide conduit A l’amidoxime 29a; fait 
btonnant, le spectre RMN. de 29a a rkvC1C dans ce cas la prksence d’un mklange de 
deux isonikres, vraisemblablement les formes syn et anti  de l’amidoxime. Quoi qu’il 
en soit, l’hydrolyse de ce mClange n’a fourni yu’un seul produit: le lactame 30a. 

L’alcool secondaire 28b a C t C  prCparC sous forme d’un mklange de deux dias- 
tkrdoisomkres par rkduction de la &one 9 au moyen de NaBH,. Par isomCrisation en 
milieu acide, ce mClange a fourni un produit que nous avons directement hydrolysi. 
de la faqon habituelle; il en est rCsultC le lactame 30b, Cgalement sous forme d’un 
mklange de deux diastCrCoisom&res4). 

Cette transposition permet donc de passer commodCment du systbme des oxa- 
diazoIo-l,2,4[4,5-d]benzodiaz&pines-l, 4Accluidesoxazoloi3,2-d] benzodiazkpines-l., 4. 
Elle prCsente ainsi toutes les caractCristiques d’une ((conversion hktkrocyclique H, un 
type de rCactiori bien connu5), oh l’on assiste, d’une inanibre gknCrale, i l’ouverture 
d’un hCtCrocycle suivie d’une refermeture sur un hCtCroatome d’une chahe latkrale. 
A notre connaissance, une telle &action n’avait cependant pas encore C t C  observke 
dnns le cas d’un alcool 1,2,4-oxadiazolique. 

La conversion dCbute vraisemblablement par la formation de l’acide conjuguk A 
du composC oxadiazolique; le cycle pourrait alors s’ouvrir entre les atomes C et 0 
pour donner l’ion immonium B, particulikrement bien stabilisk par rksonance; puis B 
se recycliserait en fournissant l’acide conjuguk C du composC oxazolique. 

A B C 

Structure cristalline de l’amidoxime 24. - a) cyis tahkat ion et dorzdes  cristallo- 
graphiques. Les inonocristaux d6sirCs ont C t C  obtenus par cristallisation du composC 24 
dans un mClange acCtone/n-hexane. Ces cristaux sont monocliniques et prCsentent des 
canaux renfermant du solvant de cristallisation (acktone et  1z-hexane). 

Les valeurs des paramktres cristallins, d’abord CvaluCes A partir d’un enregistre- 
mcnt pliotographique puis affinCes sur diffractomhtre6), sont les suivantes : 

a = 15,972 & 0,010 A 
b = 17,606 j, 0,012 A 

V = 1991,6 A3 
M = 343,9 

c = 7,102 F 0,005 A z =  4 
= 94,25 0,2” groupe spatial = P 2,jC 

En r6pdtant l’expdrience avec l’un dcs diastdr6oisonikrcs dc 28 b, is016 apr6s &paration chro- 
matographique, nous avons de nouveau obtenu le lactame 30b sous formc d’un mdlange. 
I1 y a donc racdmisation d’un centre chiral en cours dc rdaction. 
Pour une mise au point, voir [12]. 
Hilger & Watt.; Y 290, PDP 8. 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 55, Fasc. 8 (1972) - Nr. 302 2981 

b) De‘tervnination et affinernent de la structure. Les intensitks diffractbes ont C t C  
mesurbes sur diffractomktre automatique6) i la longueur d’onde K, du molybdkne en 
utilisant la technique de balayage 9. 

La structure a kt6 dbterminbe par la mCthode directe (csyrnbolic addition proce- 
dure))). Les coordonnkes atomiques (sans atomes H) et les facteurs d’agitation ther- 
mique anisotrope ont C t C  affinCs par la mCthode des moindres carrCs jusqu’i R = lO,S%. 

La Fig. 1 prksente une vue sthkoscopique de la structure trouvCe; le Tableau l a  
en donne les coordonnkes atomiques et le Tableau 1 b, les facteurs d’agitation ther- 
mique anisotrope (nuinkrotation des atomes suivant le schkma de la Fig. 3). Les 
mesures cristallographiques confirment ainsi la structure porposke et permettent 
d’btablir la position anti du groupe OH par rapport i l’atome d’azote tertiaire. Les 
longueurs (Fig. 2 )  et les angles des liaisons (Fig. 3) sont Cgalement en accord avec les 
valeurs attendues pour la structure proposke. 

Fig. 1. Projection stire‘oscopique de la structure d u  cornpose’ 24 

Fig. 2. Longueurs de liaison (A) (e.s.d. - 0.01 A) 
Le solvant inclus dans le cristal se trouve localis6 dans deux canaux d’axes centrks 

en x = 0, y = & 0,25 et se prolongent selon la direction z au travers de toute la cellule 
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Tableau 1 a. Coordonndes atomiques 

X Y Z 

0.5180 (1) 
0.7652 (3) 
0.8532 (4) 
0.8620 (4) 
0.8138 (3) 
0.7214 (3) 
0.6298 (3) 
0.5917 (4) 
0.6100 (5) 
0.6681 (5) 
0.7092 (4) 
0.6879 (3) 
0.7044 (2) 
0.7706 (3) 
0.8421 (3) 
0.6816 (3) 
0.6176 (4) 
0.5787 (4) 
0.6039 (4) 
0.6697 (5) 
0.7081 (4) 
0.9167 (3) 
0.9280 (3) 
0.7617 (6) 

0.3672 (1) 
0.4124 (3) 
0.4324 (4) 
0.5170 (4) 
0.5452 (3) 
0.5423 (3) 
0.4491 (3) 
0.3784 (4) 
0.3187 (4) 
0.3309 (4) 
0.4009 (3) 
0.4610 (3) 
0.5849 (2) 
0.5700 (4) 
0.5459 (3) 
0.5843 (3) 
0.5528 (3) 
0.5960 (4) 
0.6708 (4) 
0.7022 (4) 
0.6585 (3) 
0.5264 (4) 
0.5387 (4) 
0.3586 (5) 

- 0.1530 (3) 
0.5033 (7) 
0.4657 (10) 
0.4366 (8) 
0.2719 (6) 
0.2510 (7) 
0.0676 (8) 
0.0381 (9) 
0.1604 (11) 
0.3127 (10) 
0.3459 (8) 
0.2204 (8) 
0.0808 (5) 

- 0.0426 (8) 
0.0952 (7) 
0.4073 (7) 
0.5056 (8) 
0.6414 (9) 

. 0.6763 (9) 
0.5812 (9) 
0.4461 (8) 
0.0613 (6) 

0.6645 (11) 
- 0.1365 (6) 

Tableau 1 b. Facteurs d’ugitation thermique anisotrope 
T == EXP- (Bll H2+ BZ2 KZ+Bs3 L2+ B2, KLf B,, HL+B,, HK) 

Bll B22 B33 B23 Bl, B12 
0.0053 
0.0060 
0.0046 
0.0039 
0.0031 
0.0032 
0.0037 
0.0041 
0.0061 
0.0066 
0.0047 
0.0037 
0.0037 
0.0036 
0.0037 
0.0037 
0.0041 
0.0047 
0.00.59 
0.0076 
0.0058 
0.0037 
0.0050 

0.0058 
0.0038 
0.0056 
0.0054 
0.0044 
0.0034 
0.0034 
0.0043 
0.0035 
0.0032 
0.0031 
0.0032 
0.0034 
0.0053 
0.0045 
0.0032 
0.0039 
0.0051 
0.0049 
0.0036 
0.0035 
0.0080 
0.0121 

0.0427 
0.0235 
0.0251 
0.0161 
0.0149 
0.0149 
0.0243 
0.0283 
0.0375 
0.0338 
0.0220 
0.0200 
0.0167 
0.0162 
0.0154 
0.0151 
0.0212 
0.0228 
0.0219 
0.0240 
0.0201 
0.0151 
0.0158 

- 0.0115 
0.0063 
0.0050 
0.0037 
0.0012 
0.0018 

- 0.0032 
- 0.0063 
- 0.0042 

0.0004 
0.0014 

- 0.0017 
0.0022 
0.0031 
0.0002 
0.0004 
0.0000 

- 0.0037 
- 0.0025 
- 0.0021 

0.0005 
0.0025 
0.0082 

- 0.0009 
0.0071 
0.0023 

0.0027 
0.0025 
0.0063 
0.0061 
0.0119 
0.0108 
0.0065 
0.0057 
0.0032 
0.0029 
0.0030 
0.0024 
0.0059 
0.0062 
0.0033 
0.0036 
0.0022 
0.0042 
0.0065 

- 0.0005 

- 0.0016 
0.0019 
0.0023 
0.0013 
0.0006 
0.0005 

- 0.0003 
0.0000 

- 0.0006 
0.0015 
0.0015 
0.0011 
0.0009 
0.0014 
0.0002 
0.0008 
0.0009 
0.0017 
0.0034 
0.0019 
0.0002 
0.0015 
0.0033 

0.0096 0.0062 0.0272 0.0115 0.0052 0.0016 
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ddmentaire. I1 n’a pas kt6 possible de trouver des coordonndes dkfinies pour les atomes 
du liquide inclus. On a cependant trouvk dans les canaux d’inclusion une densit6 
61ectronique diffuse d’environ 0,9 e/A3. 

Dans le cristal, des ponts hydrogbrie intermolkculaires relient les groupes OH aux 
atomes d’azote des groupes hydroximino. 

117.8 J, 112.1 

Fig. 3. Angles de liaison (”) (e.s.d. - 0.5”) 

Partie exphimentale ’) 
Les F. ont etB determinds en tubes capillaires ouverts dans l’appareil selon Tottoli et ne sont 

pas corrigCs. Les spectres RMN. ont At6 mesurCs avec un appareil Varian (type A-60) avec le 
tCtramCthylsilane (TMS) comme reference interne; les valeurs 6 sont donnCes enppm (TMS = 0) et 
les abriviations suivantes ont Ct6 utilisbes: s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet; 
les signaux corrcspondant aux protons aromatiques ne sont pas indiques. Les spectres IR. ont 
6td relcvCs B 1’Ctat solide (pastilles de KBr). 

Les microanalyscs ont Bt6 effectudes dans notre Laboratoire analytique sous la direction du 
Dr. A .  Dirscherl. 

1. RBactions de cycloaddition. - 1.1. Chloro-10-dihydro-7,ll b-diphdnyl-3,77b-oxadiazolo-l, 
2,4[4,5-d]benzodiaz~~pin-7,4-one-6(5H) (4). On dissout 13,5 g (0,05 mole) de chloro-7-dihydro-1, 
3-phBnyl-5-2H-benzodiazCpin-l,4-0ne-Z (1) dans 75 ml de dimethylformamide, refroidit B - 20’ 
et ajoute par portions 4 , l  g (0,075 mole) de methylate de sodium. En agitant, on introduit ensuite 
a la m&me temperature une solution de 11,5 g (0,075 mole) de chlorure de l’acide benzhydro- 
xamique dam 20 ml dc dimBthylformamide et poursuit l’agitation 2 h a temperature ambiante. 
On versc alors dans 300 ml d’eau glade et agite 15 min. Le precipite cristallin est essor6, lave A 
l’eau puis a 1’Cthanol ct rccristallise une fois dans 1’8thanol. On obtient 8,5 g de cristaux incolores, 
F. 245-247” (dCc.) 8 ) .  Aprt-s evaporation 5 sec des eaux-mt-res de cristallisation, le residu est chro- 
matographie sur 30 fois son poids de gel de silice (Bluant : chlorure de mCthylbne/acCtate d’Cthyle 
4 : l )  puis cristallis6 dans 1’8thanol; on obtient encore 1,s g de cristaux incolores, F. 245-247” 
(dCc.). Rdt. global: 10,3 g (53%). IR.: 3208 cm-I (NH), 1693 cm-l (CO). RMN. [(CD,),SO]: 
B 10,O (1H. s) -NH; 3,78 (2H, q, type AB, J = 13 Hz, 
C,,HI6C1N,O, (389,8) Calc. C 67,78 H 4.14 N 10,78% Tr. C 67,67 H 4,14 N 10,77% 

= 7 5  Hz) CH,. 

‘) 
8) 

Avec la collaboration technique de P. Ammann ct R. Tuor. 
Le F. reste inchange aprt-s une nouvcllc cristallisation. 
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I,c m6mc proctidC a 6t6 employ6 pour la prdparation des procluits suivants: 
Chloro-lO-dihy~Zro-7,I I b-me'thyl-7-diphe'nyl-3,7 I b-oxadiazolo-I, 2,414, 5-d]benzodiaze'ppin-l, &one- 

G(5H) ( 5 ) .  Rdt . :  53 yo aprks une recristallisation9) dans 1'acCtonitrilc; cristaux incolores, F. 237 2 
239" ( ~ C C . ) ~ ) .  I R . :  1683 cm--l (CO). RMN. [(CD,),SO]: S 3,71 (ZH, 4, type AB, J = 11,5 1-12, 
3 b ~ n  = 18,5 Hz)  OH,; 2,63 (3H, S )  NCH,. 
C,,H,,ClN,O, (403,9) Calc. C 68,40 H 4,49 N 10,40y0 Tr. C 68,lO H 4,35 N 10,31Y0 

Chlo~o-IO-t~trahydi~o-5,6,7,7 I b-me'thyl-7-diplzinyl-3, I I h-oxediazolo-I, 2,4[4,5-d] benzodiazbpine- 
1,4 (6) .  Kdt. : 77%, aprks unc rccristallisation9) dans 1'6thanol; cristaux incolorcs, 1;. 146-148"s). 
C,,H,,ClN,O (389,9) Calc. C 70,86 H 5,17 N 10.78% Tr. C 70.57 H 5,08 N 10,750/, 

Renzoyl-3-chlovo-70-dihydro-7, I 1  h-phe'nyl-17 b-oxadiazolo-I,2,4[4, ii-d]benzodiaze'~in-I, 4-one-6- 
(5H) (7). Rdt.  : 33% aprhs une recristallisation9) dans I'acetonitrile; cristaux incolorcs, F. 198 2 

C,,H,,CIN,O, (417.9) Calc. C 66,11 H 3,86 N 10,067& Tr. C 66,14 H 3,85 N 9,78% 
Benzoyl-3-chloro-70-dihydro-7, I7 b-mdthyl-7-phinyl-I I b-oxadiazolo[4,5-d]benzodiaze'pin-lj &one- 

6(5H) (8). Rdt. :  4.4% aprks unc recristall i~ation~) dans 1'6thanol; cristaux incolores, F. 193 & 
19508). IR . :  1685 cni-' (probablement 2 bandes CO superpos6es). RMN. (CDCI,): 6 4,20 (ZH, 4,  

C,4H,,C1N,0, (431,9) Calc. C 66,75 H 4,20 N 9,73% Tr. C 66,57 H 3,96 N 9,51yo 
Benzoyl-3-chlovo-lO-tdtvahydvo-5,G, 7 , l  I b-me'thyl-7-phe'nyl-I I b-oxadiazolo-l,2,4[4,5-d]benzodia- 

ze'pine-I,d (9). Rdt. :  73% aprks unc recristall i~ation~) dans 1'Cthanol; cristaux jauniitres, F. 135 & 
1370s). I R . :  1654 cm-l (CO cCtone). 
C,,H,,ClN,O, (41?,9) Calc. C 68,98 H 4,82 N 10,05y0 Tr. C 68,71 H 4,76 N 9,9274 

t-Buty1-3-chlor~~-lO-dihydro-7, I I b-phe'nyl-I7 b-oxudiazolo-II2,4[4,5-d]benzodiazkpin-I, 4-one-G- 
( 5 H )  (10). Rdt.  : 32% aprks une recristallisation dans l'CthanollO) ; cristaux incolores, F. 260-262" 
(d6c.)s). I R . :  3250 cn - l  (NH), 1700 cm-l (CO). 
C2,H,,CIN,0, (369,9) Chlc. C 64,95 H 5,45 S 11,36% Tr. C 64,74 H 5,46 N 11,2G% 

t - B ~ t ~ 1 1 - 3 - ~ h l 0 ~ 0 - I O - d i ~ ~ y d i ~ 0 - 7 , I I  b-me'thyl- 7-phknyl-1 I 0-oxadiazolo-I, 2, 4 [4, 541 beulzodiazkppin- 
7 ,4-one-6(5H) (11). Rdt.  : 54% aprks une recristall i~ation~) dans 1'Cthanol; cristaux incolores, 
F. 193-194°s). IK. :  1684 cm-1 (CO). RMN. (CDCI,): 6 3,95 (ZH, q, type AB, J = 11 Hz, d 6 ~ ~ =  
40 Hz) CH,; 2,56 (3H,  s) NCH,; 1,38 (9H, s) C(CH,),. 
C,,H,,CIN,O, (383,9) Calc. C 65,71 H 5,78 N 10,95y0 Tr. C 65,51 H 5,66 N 10,Slyo 

1.2. Chloro-70-dthoxycarbonyl-3-dihydro-7, I I b-me'thyl-7-phbnyl-1 I b-oxadiazolo-I, 2,4[4,5-d]ben- 
zodiaze'~in-l ,4-one-6(5H) (13). A une solution refroidic Q 0-5" cle 14,2 g (0,05 mole) de chloro-7- 
dihydro-lI3-mCthyl-l-2H-benzodiazdpin-l, 4-one-2 (2) dans 80 1111 de dimCthylformamide, on 
ajoute sous agitation tout d'abord, en 2-3 rnin., unc solution dc 11,4 g (0,075 mole) de chloro- 
hydroximino-acCtate d'Cthyle dans 20 nil dc dimCthylformamide, puis, cn 50-60 min. e t  par por- 
tions, 4 , l  g (0,075 mole) de mkthylatc de sodium. On poursuit l'agitation 2 h & tempirature am- 
biante, verse dans 600 ml d'eau glacec et  agite encore 30 min. On essore, lave B l'eau et  reprcnd 
dans 300 ml dc chlorure tle mkthylkne. La phase organique est lavke avec une solution saturke 
de NaCl puis sCch@e. L'kvaporation fournit une huile qui cristallise aprks avoir C t C  triturke avec 
un peu d'kther. Apri.s une recristallisation dans l'Cthano1, on obtient 11,s g (59%) de cristaux 
incolores, F. 178-180°8). IR . :  1745 cm-1 (CO cstcr), 1682 cm-l (CO a.mide). RMN. [(CD,),SO]: 
B 4,32 (ZH, 4) CH,--CH,; 4,lO (ZH, 4. type AB, J = 12 Hz, AiY-413 = 38 Hz) CH,-CO; 2,52 (3H, s) 
NCH,; 1,28 (3H, t )  CH,-CH,. 

C2,Hl,C1N,0, Calc. C 60,OS H 4,54 N 10,51 C18,87y0 
(3993) Tr. ,, 60,07 ,, 4,45 ,, 10,49 ,, 8.95% 

IR.: 3308 cm-l (NH), 1698 cm-l (CO amide), 1652 cm-l (CO cktonc). 

type  AB, J = 11,5 Hz. AAari = 64 IIz) CH,; 2,57 (3H, S )  NCH,. 

Les produits suivants ont C t C  pr6parks d'une nianikrc analogue: 
Chloro-IO-e'tho~ycarbonyl-3-dihydro-7,1 I b-phe'nyl-17 b-oxadiazolo-7,2.4[4,5-d]benzodiaze'pin-l I 4- 

one-6(5H) (12). Rdt. :  43'7; aprks une recristallisation dans l'dthanol; cristaux incolorcs, F. 211 & 

9) 

1,) 

Les eaux-mkres n'ont pas C t C  chromatographiCes comnie dans le cas de 4. 
Etant  donn6 lc faible rendenient, lcs caux-mares de cristallisation ont 6th chromatographi6cs 
comme dans le ca.s dc 4. 
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213:’8). I K . :  3220 cm-l (NH), 1733 cm-’ (CO ester), 1674 cin-’ (CO amide). RMN. [(Cl>,),SOj: 

Cl,Hl,ClN,04 (385,s) Calc. C 59,15 H 4,18 N l0,89% Tr. C 58,92 H 4,08 N 10,77% 

Chlovo-10-dthoxycarbonyl-3-te’trahydro- 5,6,7, I I b-me’thyl-7-phe’nyl-11 b-oxadiazolo-I, 2,4 L4.5-d- 
benzodiaze‘pine-1,4 (14). Le produit brut cst d’abord chromatographi6 sur 30 fois son poids de gel 
de silice (6luant : chlorure de methyl6ne/ac&tate d’6thyle 4 :  1) puis cristallise dans 1’6ther (refroidjr 
dans un bain de neige carboniquc); rdt.: 55%. Cristaux jaun%tres, F. 92-9408). IR.:  1737 cm-l 

(CO ester). C,,H,oCIN,O, Calc. C 62,26 H 5,22 N 10,89 C1 9,lS% 
(385.9) Tr. ,, 62,15 ,, 529 ,, 10,65 ,, 8,97% 

(S 10,O ( l H ,  S) NH; 4,32 (ZH, 4) CH,-CH,; 4,20 (ZH, S) N-CH,-CO; 1,30 (3H, t )  CH,-CH,. 

2. Chloro-6-rn6thyl-l-ph6nyl-4-ur6ido-3-carbostyrile (15). - 2.1. A partir de l’ester 13. 
On dissout 4,0 g (0,01 mole) de l’ester 13 dans 50 ml d’kthanol, ajoutc 20 ml d’une solution aqucuse 
cle NaOH 1~ (0,02 mole) et  chauffe 30 min. B reflux. 11 apparait rapidcment un precipit6 que l’on 
cssore apr6s refroidissement, lave i 1’8thanol ct ii l’Cther, puis rccristallise dans le butanol-I. On 
obticnt 1,s g (46%) de cristaux incolores, F. 225-227” (dec.). IR. :  3410, 3322, 3220 cm-l (NH, 
NH,) 1680, 1637 cm-1 ( 2  bandes CO) 1520 cm-l (amide 11). RMN. [(CD,),SO]: 6 7-7,7 (NHCO+ 
8 H  aromatiques); 5,78 (ZH, s) NH,, disparait cn presence de CD,OD; 3,77 (3H, s) NCH,. 

C,,H,,ClN,O, Calc. C 62,30 H 4,30 r\: 12,82 C1 10,82y’ 
(327,8) Tr. ,, 62,66 ,, 4,46 ,, 12,62 ,, 10,66% 

2.2. A partir de la cCtone 8. En remplapnt dans la reaction ci-dcssus l’ester 13 par la cetone 8, 
on obtient 1,3 g (40%) du m&me produit 15 (F. et  F. d u  m6lange. spectres IR. identiques). 

2.3. A partir de l’amino-3-chloro-6-me‘thyl-1 -phe‘nyl-4-carbostyrile (16). On dissout 0,85 g (3 ni- 
moles) de 16 [3] dans 8 ml d’acide acitiquc glacial, ajoute une solution de 0,48 g (6 mmoles) de 
cyanate de potassium dans 4 ml d’eau et  laisse reposer 5 h B la tempirature ordinaire. Le prCcipitC 
ast essor6, lav6 B l’ethanol et A l’ether, puis recristallis6 dans le butanol-1. Rdt.  : 0,55 g (56%) de 
cristaux incolores, I;. 226-228”, d’un produit identique B ceux prepark sous 2.1. et 2.2. (F. mixtc, 
spectres IK.). 

3. Reductions par NaBH,. - 3.1. Chloro-70-dihydro-7,7 1 b-hydroxynudt~iyl-3-ne‘thyl-7-phknyl- 
7 I b-oxadiazolo-I, 2,4[4,5-d]benzodiaze’~in-7,4-one-6(5H) (19). On met en suspension 20 g (0,05 
mole) de l’ester 13 dans 200 ml de methanol et ajoute en une fois B temperature ordinaire et sous 
agitation 3 g (0,08 mole) de NaBH,. L‘ester passe rapidement cn solution et, presque simultane- 
ment, apparait un precipite. Aprhs 1 h d’agitation, on introduit peu B peu 200 ml d’eau puis agite 
encore 2 h B temp6rature ordinaire. On essore, lave B l’eau jusqu’B neuralite, puis avec un pcu 
d’ithanol ct d’dthcr. On obtient 17,5 g de produit €7. 224-226” qui, aprks recristallisation dans 
l’Cthano1, fournisscnt 13,s g (77%) de cristaux incolores, F. 232-234” ( d k ~ . ) ~ ) .  IR. : 3488 cm-1 
(OH), 1674 cm-l (CO). RMN. [(CD,),SO] 8 5,60 ( l H ,  t ,  J = 6 Hz) OH, disparait en presence de 
D,O; 4,18 (ZH, d,  J = 6 Hz) CH,OH, se resout en un singulet en pr6sence de D,O; 3,76 (ZH, q ,  
type AB, J = 11,5 Hz, A ~ A B  = 27 Hz) CH,-CO: 2,47 (3H, s) NCH,. 

Cl,Hl,CIN,O, Calc. C 60,43 I-I 4,51 N 11,74 C1 9,91% 
(3573) Tr. ,, 60,37 ,, 4,56 ,. 11,68 ,, 9,96% 

Ddriud benzoyle’ (19a): On met en suspension 0,72 g (2 mmoles) d’alcool 19 dans 15 ml de 
benzknc, ajoute 0,70 ml (5 mmoles) de triethylamine puis 0,56 g (4 mmoles) de chlorure dc benzo- 
yle et  agite 20 h B temperature ambiante. On lave i l’eau, avec une solution satur6e de NaHCO,. 
% l’eau, puis avec une solution saturee de NaCl. On skche, evapore et  d6laie le r6sidu huileux dans 
un peu d’6ther: le produit cristallise. Rdt.: 0,80 g (87%) de cristaux incolores, F. 183-185”; aprks 
recristallisation dans un melange chlorure de m&thyl&ne/6ther, F. 185-186”. IR. : 1740 cm-l (CO 
ester), 1683 cm-l (CO amide). 
C,,H,,CIN,04 (461,9) Calc. C 65,01 H 4,36 N 9,10% Tr. C 64,60 H 4,37 N 8,87% 

3.2. (Chloro-5-~ne’thylamino-2-phe‘nyl)-5-dihydro-4,5-(hydroxy-2-dthyl)-4-hydroxyme’thyl-3-phe’~yl- 
5-oxadiazole-1,2,4 (20). On dissout 20 g (0,05 mole) de l’ester 13 dans un melange de 150 ml dc 
methanol et  de 150 ml de tetrahydrofuranne, ajoute B temperature ordinairc en l’espace de 30 min. 
10 g (0,26 mole) de NaBH, puis poursuit l’agitation pendant la nuit. On introduit ensuite 300 in1 
d’eau et  chasse les solvants organiques sous pression reduite (6vaporateur rotatif). La suspension 
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aqueuse est alors additionndc cle 500 ml dc chlorure de methylhc ct le tout est secouk mCcanique- 
inent durant 10 niin. Le prdcipite pulvdrulent est essor.6, lavi B l’ithanol puis B l’ether, ce qui 
fournit 15,5 g (64:/,) d’une poudre microcristalline incolorc, F. 212-214” (d@c.)8). IR.:  3570 cm-l, 
3402 cni-’, 3322 cm-l (OH, NH). RMN. [(CD,),SO]: 8 5,60 (1 H, t ,  J = G Hz) CH,OH, disparait 
en priscnce de D,O; 4,67 ( t ,  J = S Hz) disparait en prdscnce dc D,O, 4,50 (nz), 4,32 (d ,  J = 6 Hz) 
sc r6sout en un singulet en prPscnce de D,O (4H) CH,CH,(-)H, NH, CH,OII; 3,3 (nz), 2,s (m),  
2,GO (m) (7H) CH,CH,OII, NHCH,; N H  n’dchangc que lentciiicnt en prgscnce de D,O. 
C18H,,ClN,0, (361,8) Calc. C 59,75 H 5,57 N 11,61yo Tr. C 59,81 13 5,57 N 11,51o/b 

Ddrivd tvibensoyld (20 a) : Prdpar6 clans Ics conditions d8crites pour 19a et recristallis6 dans 
un melange Cther,lhexane, 17. 125-127’. 1R.: 1727 cin-l (CO ester), 1650 cm-’ (CO amide). 

C:,,H,,ClN,O, Calc. C 69,48 H 4,78 N 6,23 C1 5,26% 
(6742) Tr. ,, 69,67 ,, 4,66 ,, 6,11 ,, 5,429: 

DPrivC inonobenzoyld (20b) : On clissout 1,34 g (2 nimolcs) clc dkrivd tribenzoyld 20a dans 50 ml 
clc ~ndthaiiol/titrakydrofurannc 1 : 1, ajoutc une solution de 0,33 g (6 mmoles) de mdthylnte de 
sodium clans 6 in1 tle inCthanol ct agitc 3 h B tcmpkrature ordinairc. On ajoutc ensuite 0,8 g d’acide 
succiniquc, agitc cncore 30 min., filtrc ct chassc les solvants sous pression rdduitc. On reprend lc 
rCsidu clans lc chlorure dc m6thylPne, lave B l’cau, sbche et Cvaporc L sec. Le risidu huileux cristal- 
lise aprks trituration en prdsence d’dthcr et d’hexane. Kdt. : 0,80 g (86%) dc cristaux incolorcs, 
17. 211-213”; aprPs rccristallisation dans l’acdtonitrile, F. 213-215”. IR.  : 3430 cm-1 (OH), 1630 
cni-l (CO amidc). 

C,,5H,4ClN304 Calc. C 64,55 I 3  5,19 N 9,02 C1 7,619: 
(465 I 9) Tr. ,, 64,77 ,, S,28 ,, 3,29 ,, 7,70y0 

3.3. Clzlovo-lO-u!ihydro-7,7 I b-I~.~dvoxymdthyl-3-pladnyl-l I b-oxadiazolo-I, 2,4[4,5-d]benzodiazhppin- 
I ,4-one-6(5H) (21). A line suspension de 19.3 g (0,OS mole) dc l’ester 12 dans 200 ml de methanol 
on ajoute en une fois 3 g (0,08 mole) de NaBI-I, ct agite 1 h 2 tetnpirature ambiante. Le produit 
de dipart  passe rapiclcment cn solution. On introduit ensuite 400 ml d’eau cn l’espace de 30 min 
et poursuit ]’agitation pendant 2 h. On cssore, lave 2 l’eau jusqu’i ncutralitd, puis avec un peu 
cl’dthanol e t  d’Cthcr. On obticnt 8,5 g (47y0) d’unc poudrc cristalline incolorc, 17. 209-211” (dkc.) 
(pour l’analysc, I;. 210-211” aprPs rccristallisation clans un mdange tdtrahydrofuranneldther). 
D’aprks la CCM.ll), le filtrat contient un mdlnnge d’environ 40%, de 21 ct 60% de 22. IR.: 3370 
cm-l (OH), 3226 cni-l (NH), 1681 cm-I (CO). KMN. [(CD,),SO]: 8 5,61 (1H, t ,  J = 6 Ilz)  OH; 

C,,H,,ClN,O, (343,8) Calc. C 59,40 H 4,10 N 12,22% Tr. C 59,42 H 4,12 N 12,01% 

DBrivd benzoylt: (21 a) : Prepare dans les conditions decrites pour 19 a et rccristallisk dans un 
in&laiige chlorurc de mdtliyl&nc/dther, I;. 169-171”. IR. :  3220 cni-1 (NH), 1719 cni-1 (CO ester), 
1690 cin-l (CO arnide). 
C~,H18ClN30, (447,9) Calc. C 64,36 H 4,05 K 9,38‘% Tr. C 64,30 1-1 4,09 N 9,23y0 

3.4. (.4 mino-2-chlovo-5-phBnyl)-5-dihydro-4,5 - (hydvoxy-2-dthyl) -4 - hydroxyme‘thyl- 3- phdnyl-5- 
oxadiazoZe-1,2,4 (22). On tlissout 19,3 g (0,05 mole) dc l’ester 12 clans 350 ml de tdtrahydrofuranne, 
ajoute L 5-8” unc solution ile 6 g (0,16 mole) clc NaBH, clans 30 ml d’eau ct agite 4 h B tcmpirature 
amhiante. Aprbs addition de 300 ml d’eau, on chasse lc titrahpdrofuranne sous pression rdduite 
et cxtrait au chloroforme. J,a solution chloroiormiquc cst lavCe avec une solution saturie de NaC1, 
sCchCc et Cvaporde L sec. On obtient un rdsidu solidc que l’on dClaic avec un peu d’ether, cssorc 
ct lave B 1’Cthcr: 1 0 , O  g (72%) d’une poudrc cristalline incolore I;. 159-161” (pour l’analysc, F. 160 
j 161” aprPs recristallisation dans un mklangc acdtatc d’dthyle-ether). 

4.22 (ZH, d, J = 6 132) CH,-OH; 4,00 (ZH, S) CH,-CO. 

C1,Hl8ClN,O, Glc .  C 58,71 H 5,22 N 12,08 C1 10,19% 
(3473) Tr. ,, 58,35 ,, 5,11 ,, 11,231 ,, 10,269: 

DdrivL tvibenzqyli (22a) : PrdparC dans les conditions dkrites pour 19a et rccristallise dans 
un indlangc chlorurc cle m&hylhc/dtlier, F. 155 157”. IR.  : 3422 cm-I (NII), 1726 cm-l (CO ester), 

‘l) Pour la CCM., on chassc d’abord lcs solvants organiques sous pression reduite, puis cxtrait 
au chloroforme (silice F 254 Alerck; Chant: acCtatc d’dthyle/dthanol 9:  1 ; r6vdlateur: UV.). 
Le rcndemcnt est moins bon si l’on supprimc cc traitenicnt & l’acide succinique; d’autre part, 
uii acide plus fort quc l’acidc succiniquc risqucrait d’altdrer le produit. 

~ ~ ~ ~ _ _ _  
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1661 cm-l (CO amide), 1510 cm-l (amide 11). RMN. (CDCl,): 6 8,6 ( l H ,  s) NH; 5,23 (ZH, q, type 
AB, J = 13 Hz, A ~ A B  = 9,5 Hz) CH,; 3,5-3,9 (4H, m) CH,CH,. 

C,,H,,ClN,O, Calc. C 69,14 H 4,58 N 6,37 C1 5,37% 
(660J) Tr. ,, 68,90 ,, 4,31 ,, 6,15 ,, 5,56% 

3.5. Chloro-lO-tttrahydro-5,6,7, I1  b-hyd~oxymtthyl-3-mrze'thyl-7-phtnyl-71 b-oxadiazolo-1 I 2,4[4,5- 
d]benzodiaztppine-7,4 (23). A une solution de 19,3 g (0,05 mole) de l'ester 14 dans 150 ml de tdtra- 
hydrofuranne, on ajoute 8.5-8" une solution de 3 g (0,08 mole) de NaBH, dans 15 ml d'eau el  agitc 
2 h B temperature ambiante. On refroidit, introduit B 5-10" une solution de 5 g d'acide succiniquc 
dans 250 ml d'eau et  poursuit l'agitation 2 h B temperature ordinairel,). On chasse ensuite lc 
tetrahydrofuranne sous pression rCduite, extrait au chlorure de mCthylkne, lave B l'eau, s k h c  ct 
6vapore Q sec. Le residu huileux, delay6 avec un peu d'ethcr, ne tarde pas B cristalliser. On essorc 
et  lavc 1'6ther: 13,4 g (78%) d'une poudre cristalline incolore F. 126-128" (pour l'analyse, F. 128 
Q 130" aprks recristallisation dans un melange dc chlorure dc mkthylkne ct d'kther). IR. : 3364 cm-' 

(OH). Cl,H1,CIN,O, Calc. C 62,88 H 5,28 N 12,22 C1 10,31y0 
(3433) Tr. ,, 63,04 ,, 5,21 ,, 12,13 ,, 10,23% 

DLrivt benzoyle' (23a) : Prepare dans les conditions dCcrites pour 19a ct recristallisk dans un 
melange &her/hexane, F. 98-100". IR. : 1727 cm-l (CO ester). 
C,,H,,ClN,O, (447,9) Calc. C 67,04 H 4,95 N 9,38% Tr. C 67,ZO H 4/35 N 9,07% 

4. Conversions hCtCrocycliques. - 4.1. Chloro-1O-h~xah~dro-2,3,5,6,7,11 b-lzydroximino-3- 
me'thyl-7-phe'nyl-I I b-oxazolo[3,2-d]benzodiazdpine-l, 4 (24). On dissout B chaud 10 g de l'alcool 23 
dans 100 ml d'ethanol absolu, refroidit rapidcnient B 15-20" et  introduit gouttc Q goutte 2 ml 
d'acide sulfurique concentre sans dCpasser 20". Aprks un repos de 20 h B tempkraturc ambiante, 
la solution orange est additionnee sous agitation de 300 ml d'eau glacCe puis de 100 ml d'ammo- 
niaque Z N :  le prdcipite, d'abord collant, devicnt peu B peu pulverulent (env. 1 h d'agitation). On 
essore, lavc B l'eau, shche et  recristallise dans I'dthanol. On ohtient 5,s g (58%) de cristaux inco- 
lores, F. 175-178" (ddc.),). IR.: 3300 cm-l (OH), 1685 cm-l (C=N). RMN. (CDC1,): 6 4,60 (ZH, q, 
type AB, J = 14 Hz, A ~ A B  = 22 Hz) 0-CH,; env. 2,8-3,9 (m) ,  2,79 (s) (7H) CH,CH,, NCH,; 
OH ne donne pas de signal. 

Cl,H1,CIN,O, Calc. C 62,86 H 5,28 N 12,22 C1 10,31% 
(3433) Tr. ,, 63,25 ,, 537 ,, 11,93 ,, 10,19% 

Dtvive' chloracttyld (24a) : On met en suspension 0,69 g ( 2  mmoles) d'amidoxime 24 dans 10 ml 
de bcnzhne, ajoute 0,70 ml (5 mmoles) de tridthylamine puis 0,68 g (4 mmoles) d'anhydride chlor- 
acetique et  agite 30 min. B tempCrature ambiante. La solution est alors l a d e  A l'eau glacCc, 
se'che'e puis Cvaporde B sec. Le rCsidu huileux cristallise aprks trituration en prdscnce d'un pcu 
d'ether. Rdt.  : 0,60 g (71%) de cristaux incolores, F. 114-116" (ddc.) ; aprks recristallisation dans 
un mCIangc chlorure de m&hyl&ne/&ther/hexane, F. 118-120" (d6c.). IR. : 1760 c n r l  (CO ester), 
1633 cm-l (C=N). 
C,,Hl,Cl,N,O, (420,3) Calc. C 57,16 H 4,515 N 1 0 , O O ~ o  Tr. C J6,93 H 4,36 N 9,87% 

Chloro-IO-lktrahyydro-5,6,7, I 1  b-me'thyl-7-phe'nyl-I I b-oxazo~o[3,2-d]benzodzaze'pin- I ,  4-one- 
3(2H) (25). On met en suspension 3,4 g (0,Ol mole) d'amidoxime 24 dans 15 ml d'une solution 
aqueuse de formaldehyde B 40%, ajoute 7,5 in1 d'acide chlorhydrique 1~ et chauffe 1 h B reflux 
en agitant knergiquement. Aprks refroidissement, on dilue avec 75 ml d'eau, extrait au chlorure 
de mdthylkne et  lave avec Na,CO, Z N  puis avec une solution saturde de NaCI. Aprh  sdchage et  
evaporation B sec, on obtient un residu p2teux qui devient cristallin aprks trituration avec un peu 
d'dther. Rdt.: 2,6 g (79%) de cristaux incolores, F. 146-148" (pour l'analyse, F. 148-150" aprks 
recristallisation dans 1'6thanol). IR.:  1717 cm-l (CO). RMN. (CDCl,): 6 4,37 (q ,  type AB, J = 
14 Hz, ASAB = 16 Hz), env. 2 ,64,4 (m), 2,86 (s) (9H) CH,-CO, CH,CH,, NCH,. 

Cl,Hl,CIN,O, Calc. C 65,76 H 5,21 N 6,52 C1 10,76% 
(3283) Tr. ,, 65,86 ,, 5,19 ,, 8,47 ,, 10,72% 

4.2. 

4.3, Chloro-IO-tktrahydro-2,3,7,7 I b-hydroximino-3-me'thyl-7-phtnyl-l7 b-oxazolo[3. 2-dlbenzodia- 
zdpin-1,4-one-6(5H) (26). On met en suspension 10 g de l'alcool 19 dans 100 ml cl'acetonitrile 
et  introduit goutte B goutte B 15-20" 5 ml d'acide sulfurique concentrd, ce qui provoque une rapidc 
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dissolution d u  pro‘luit dc &part. On laissc reposer 20 h h tempirature ambiante, vcrse dans 600 ml 
d’eau glacCe, agite 30 min B 0-5”, essore, lavc Q. l’eau e t  redissout lc produit encorc humidc dans 
du chlorure de mCthylbne. Aprks s6chage et  Cvaporation du solvant, le rCsidu est dClayC dans un 
pcu d’Cther e t  cssor6. Pour la rccristallisation, on dissout dans 300-350 ml de mCthanol bouillant, 
ajoutc un tiers de volumc d’eau ct  laisse reposcr une nuit dans la glacikre. On obticnt 6,8 g (68%) 
tic cristaux incolores, F. 211-214” ( ~ C C . ) ~ ) .  IR . :  3390 cm-l (OH), 1675 cni-’ (CO), 1650 cm-l 

type AB, J = 12,5 Hz, d 8 ~ u  = 60 Hz) CH,-CO; 2,52 (315, s) NCH,; OH ne donne pas dc signal. 
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(C=N). RMN. (CDCI,): 8 4,92 (ZH, (I, typc AB, J = 12 Hz, d6m3 = 7 Hz)  0-CH,; 3,90 (ZH, 4, 

C~~813~6CIN303 Calc. C 60.43 13 4,51 Y 11,74 C1 9,91yo 
(3573) Tr. ,, 60,66 ,, 4,39 ,, 11,62 ,, 9,92y0 

De’rive‘ chloracktyld (26a) : A une suspension de 0,72 g ( 2  mmoles) d’amidoxime 26 dans 10 ml 
de bcnzkiie, on ajoute successivement 0.70 ml (5 mmoles) de tridthylaniinc e t  0,653 g (4 mmoles) 
d’anhydride chloracdtiquc, pnis agite 30 min. B tcmpdraturc ambiante. La solution devient limpide 
en quclqucs niin. e t ,  peu aprks, le chlorac6tate commence h cristalliser. On ajoutc 2 volumes d’ithcr, 
agite encore quelques min., essore ct lave i 1’Cther. ilprks rccristallisation dans un  m6lange chlorure 
clc mdthylbne/Cther, on obticnt 0,7 g (80%) de cristaux incolores, F. 192--196” (d6c.) IR. : 1778 cni-l 
(CO ester), 1679 c111-l (CO amide), 1648 cin-l (C=N). 

C,,H,,Cl,N,O, (434,3) Cklc. C 55,32 H 3,95 r\’ 9,68Yo Tr.  C 55,04 H 3,85 N 9,5196 

Chloro-70-dihydro-7, I 1  b-mdthyl-7-phd~zyl-71 b-oxazoEo[3,2-djbe~zzodiazdpin-l~ 4-diona-3,6- 
(ZH, 5H) (27). On procede exactcment comme pour la priparation dc 25. En partant de 3,6 g 
(0,Ol molc) d’amidoxime 26, on obtient 2,9 g (85%) de cristaux incolores, F. 167-169” (pour 
l’analyse, F. 165-170” a p r k  recristallisation dans l’dthanol). IR .  : 1725 cm-l (CO cycle oxazolique), 
1670 cm-l (CO cycle diazkpinique). KMN. (CDC1,) : 6 4,34 (ZH, s) 0-CH,-CO; 4,07 (ZH, q. typc 

4.4. 

AB, J = 13 Hz, A d a ~  = 64 Hz) N-CH,-CO; 2,53 (3H, S) NCH,. 

C,,H,,ClN,O, Calc. C 63,07 H 4,41 N 8,17 C1 10,34Y0 
(342,8) Tr.  ,, 63,15 ,, 4,32 ,, 8,08 ,, 10.31% 

4.5. Chloro-lO-tit~ahydro-5,6,7, 7 7 b-(hydroxy-Z-propyl-2)-3-mtlt~~yl-7-phPnyl-l 7 b-oxadiazolo-7,2, 
4[4,5-d]Denzodiaze’ppine-l, 4 (28 a) .  A une solution contenant approximativement 0,15 mole 
d’iodurc de mCthylrnagn6sium d a m  50 in1 d’Cther (prCpar6 & partir de 3,75 g de Mg e t  de 9,25 mi 
dc CH,I), on ajoute gouttc 2 goutte & 20-25” unc solution de 19,O g (0,OS molc) de l’cster 14 dans 
100 ml dc titrahydrofuranne, puis chauffe la suspension ainsi obtenue 2 h h reflux. On versc sur 
un volume d’eau glacie, neutralise (pH 6-7) avec de l’acide ac6tique diluC e t  chasse les solvants 
organiques sous pression rCduite. I1 se sipare une huile, que I’on extrait au chlorure de m6thylhne. 
On lavc avec unc  solution de Na,CO, 2~ puis & l’cau jusqu’h ncutraliti. Aprks s6chagc et  Cvapora- 
tion d u  solvant, le rs6sidu solide cst triturd avec un peu d’Cther, essorC e t  rccristallis6 dans l’ac6to- 
nitrile; on obticnt 13, l  g (71%) de cristaux incolorcs, F. 179-18lG8). IR.: 3390 cni-l (OH). 

C,oH,,CIN,O, (371,B) Calc. C 64,60 H 5,96 N 11,30y0 Tr. C 64,63 H 5,84 N 11,39% 

4.6. Chloro-70-hexahydvo-2,3,5,6,7,1 I b-hydroximino-3-trivulethyl-2,2,7-phdnyl-I 7 b-oxazolo[3,2- 
d]beizsodiaz6piae-/ ,4 (29a). A une suspension de 5 g dc l’alcool 28a dans 50 ml d’Cthano1 absolu, 
on ajoute & 15-20” 1 ml d’acide sulfurique concentre ct agitc 20 h & tempirature ambiante. La 
solution obtenue cst trait& par 150 ml d’eau glacCe puis 50 nil d’ammoniaque 2 ~ .  Le pr6cipitti 
est filtrd, sCchC ct recristallisC deux fois d a m  1’acCtonitrilc. On obticnt 2,8 g (56%) de cristaux 
incolores, F. 180-188” (dCc.). IK.:  3322 cni-l (OH), 1660 cm-l (C-N). RMN. [(CU,),SOj: presence 
de 2 isomkres I e t  11, rapport cnv. 3 :2 :  6 9,17 (s), 8,82 (s) (1H) NHII, NHI; env. 3-5 (env. 4H,  m) 
CI-€,CH,; 2,83 (s), 2,77 (s) (3H) NCH,I, NCH,II; 1,68 (s), 1,37 (s) C(CH,),I, 1,33 (s), 1,20 ( s ) ,  
C(CH,),II (6H en tout) .  

C,,,H,,ClN,O, Calc. C 64,60 H 5,96 N 11,30 C1 933% 
(371,9) Tr. ,, 64,89 ,, 538 ,, 11,25 ,, 9,61y0 

4.7. Clzloro-iO-t~tsahydro-~,G,7, I I b-lrimdthyl-Z,2, 7-phknyl-I 1 b-onazolo[3,2-d]benzodiasdpiia-l, 4- 
mze-3(2H) (30a). On chauffe 3 h & reflux une suspension de 3,7 g (0,Ol mole) d’amicloxime 29a 
dans 15 in1 dc formaldChyde aqueuse ?I 40% adclitionngs de 7,5 in1 d’acide chlorhydrique 1 ~ .  
Aprks refroidissemcnt et dilution avec 75 ml d’eau, on extrait au chlorure de mCthylkne, lave avec 
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Na,CO, Z N  puis avec une solution saturee de NaCl. Aprbs Cvaporation du solvant, le re'sidu est 
chromatographie sur 30 fois son poids de gel dc silice (6luant: chlorure de mBthylbnc/acCtate 
d'8thyle 4 : l )  puis cristallisi dans 1'Cthanol. On obtient 2,1 g (59%) de cristaux incolores, F. 203 8. 
205". IR. :  1711 cm-1 (CO). 

C,,H,,ClN,O, (356,9) Calc. C 67,32 H 5,93 N 7,850/, Tr. C 67.21 H 5,93 N 7,70% 

4.8. Chloro-IO-tdtrahydro-5,6,7,77 b-(a-hydroxy-benzyl)-3-mdthyl-7-phe'nyl-7 I b-oxadiazolo-l,Z, 4- 
[4,5-d]benzodiaze'ppine-I,4 (28b). On dissout 46,s g (0,04 mole) de la cetone 9 dans 120 ml de tCtra- 
hydrofuranne, ajoute h 5-8" une solution dc 2,2 g (0,06 mole) de NaBH, dans 20 ml d'eau et agite 
3 h i tempCrature ambiante. On refroidit, introduit 8. 5-10" 4 g d'acide succinique dissous dans 
200 ml d'eau et  poursuit l'agitation 2 h k temperature ordinaire. On chasse ensuite le tdtrahydro- 
furanne sous pression rCduite, extrait au chlorure de methylhe,  lave 21 l'eau, s k h e  et  Bvapore 8. 
sec. Le rCsidu huileux cristallise aprbs trituration avec u n  peu d'8ther. On essore et  lave i 1'Cther : 
1 4 , O  g (83%) de cristaux incolores. F. 165-169". D'aprbs le spectre RMN., il s'agit d'un melange 
env. 4 :  3 des deux diasterioisombrcs I et TI, que l'on peut separer commc iudiquC ci-dcssous. Cc 
melange est utilisC tel quel pour la preparation de 30b. 

SbFaration des diasthrboisomdres : par chromatographie sur gel dc silice avec commc eluant 
un iii8lange heptane/chloroforme/ethanol 10: 10: 1. 1somi.w I: rccristallis6 dans le mkthanol, 
F. 186-189". IR. :  3446 cm-1 (bande relativement Ctroite) (OH). RMN. (CDCI,): 6 6,14 ( l H ,  d, 
J = 4,5 Hz) OH, disparait en presence de D,O; 5,64 ( l H ,  d, J = 4,5 Hz) CH-OH, se rCsout 
en un singulet en prCsence de D,O; env. 2,2-3,7 (m) ,  2,42 ( s )  (env. 7H) CH,CH,, NCH,. 

C,,H,,ClN,O, (419,9) Calc. C 68,155 H 5,28 N l0,0l% TI-. C 68,74 EI 5,31 N 9,S9% 

Isomdre 11: recristallise dans 1'6thano1, F.  190-192". IR .  : 3274 cm-l (bande relativement 
large) (OH). RMN. (CDCl,): 6 6,07 ( l H ,  d, J = 4,5 Hz) O H ;  5,64 ( l H ,  d ,  J = 4,5 Hz) CH-OH; 
env. 2,2-3,7 (m),  2,62 ( s )  (env. 7H) CH,CH,, NCH,. 

C,,H,,ClN,O, (419.9) Calc. C 68,65 H 5,28 N l O , O l %  Tr. C 68,47 H 5,27 N 9,84% 

Chloro-lO-te*truhydro-5,6,7, I I b-me'thyl-7-diphbnyl-2, I I b-oxazolo[3,Z-d]benzodiaze'~i?z-I, 4- 
one-3(2H) (30b). On met en suspension 8,4 g (0,02 mole) de l'alcool 28b (melangc brut des dia- 
stCrCoisombres) dans 80 ml d'acdtonitrile, traite 8. 15-20" par 1,G ml d'acide sulfurique concentrk 
et agite 20 h 8. teInpCrature ordinaire. On introduit alors 240 ml  d'eau glade,  puis 80 ml d'ammo- 
niaque Z N ,  et agite encore 30 min. On essorc, lave 8. l'eau e t  met directement en suspension dans 
50 ml de formaldChydc aqueuse A 40% additionnds de 25 ml d'acide chlorhydrique 1 N. Aprbs 3 h 
de chsuffage h reflux, on refroidit, dilue avec 250 ml d'eau, estrait au chlorure de methylhe,  
lave avec une solution de Na,CO, 2~ puis avec une solution saturCe de NaCl. Aprbs Cvaporation 
du  solvant, le rCsidu est chromatographi6 sur 30 fois son poids de gel de silice (Cluant : heptane/ 
chloroforme/Cthanol 10:lO:l)  puis cristallis6 dans 1'6thanol. On obtient 2,5 g (31%) de cristaux 
incolores, F. 125-140". IR. : 1725 cm-l (CO). RMN. (CDCl,) : prCsence dc 2 isombres I et 11, rapport 
cnv. 3 : l ;  6 5,55 (s), 5,18 (s) (1H) CHIr, CHI; env. 2,7-4,5 (m) CH,CH,, 2,85 (5) NCH, (env. 7H) .  

C,,H,,ClN,O, (404,9) Calc. C 71,20 H 5,23 N 6,92% Tr. C 71,32 H 5,25 N 6,81% 

Nous tenons & exprimer notre reconnaissance aux Drs. M .  Grosjean et IV. Arnold pour la prise 

4.9. 

et  l'interpretation des spectres IR.  et  RMN. 
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303. Die Kristallstrukturen von zwei mononuklearen Peroxotitan 
(1V)-dipicolinaten 

von D. Schwarzenbach 
Insititut fur Kristallographie und Petrographle dcr ETH, Zurich 

(15. IX. 72) 

Sumunary. The crystal structures of two Inononuclcar peroxotitanium(1V) chelates, thc Iri- 
clinic, deep red, plcochroitic diaquoperoxotitanium dipicolinate [Ti0,(C,H,0,N)(H,0)2]2H,0, 
and the monoclinic, orange difluoropcroxotitanium dipicolinate K,[Ti0,(C,H,0,N)F2]2 H20, have 
been determined from X-ray diffractomcter data, and rcfincd to  R = 2.70/, (3488 reflections) and 
R = 5.1 yo (2324 reflections) respectively. Analogous to  a yclloworange dinuclear pcroxotitanium 
dipicolinate described carlier, the titanium atoms are coordinated approximately pcntagonal 
bipyramidally, with the peroxo group and the chelate ligand occupying the equatorial sites and 
with H,O or F- forming thc apices. Thc 0-0 bond lcngth in the peroxo group is the same in all 
structures, hut  there is a very slight variation of thc Ti-peroxide distances apparently connected 
w-ith thc colours of the compounds. The more basic the apical ligands are (H,O 3 F--t p-oxygcn), 
the higher is the frequency of thc absorption band, the longer arc the Ti-peroxide distances, and 
the shorter are the apical bond lengths. Difference Fourier maps based on the final structures 
agrec with this. The red diaquo complex shows highcst residual peaks between titanium and the 
peroxo group, whereas the orange difluoro complex shows them near the apical Ti-F bonds. The 
packing of the complexes and hydrogen bonding are discussed. H--0 distances seem to indicate 
that  thc very acidic tliaquo complex is near a transitional state towards a hydroxonium salt. 

I .  Einleitung. - Die Chemie der Peroxokomplexe von Titan wurde von Muhle- 
bach, Miiller & Schwarzewbach [l] beschrieben. Sie fanden unterhalb von pH 1 einen 
mononuklearen Komplex TiO,OH+, der erst in wesentlich saurerer LSsung in TiOi+ 
iibcrgeht. Zwischeri pH 1 und pH 3 treten die dinukleare Einheit Ti,Oz+ und ent- 
sprechende deprotonierte Komplexe auf, die langsani zu einem unloslichen Peroxo- 
titanhydrat vernetzen. Durch Ersatz von ,4quoliganden init Chelatliganden gelang es, 
Dipicolinate, Nitrilotriazetate und EDT+4-Komplexe in einkristalliner Form darzu- 
stellen, was erstmals die kristallographische Strukturbestimmung von Peroxotitan- 
komplexen ermoglichtc. 

Die Struktur eines dinuklearen, orange-gelben Dipicolinates der chemischen Zu- 
sammeiisetzung K,I~Ti,O,(H,NC,O,),] * 5 H,O wurde von D. Schwarzenbach [Z] aufge- 
klart. Die Koordination urn das Titan ist verzerrt pentagonal-dipyramidal. Das Fiinf- 
eck wird durch das, Dipicolinsaureanion und die dazu ungefahr koplanare Peroxo- 




