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les attributions de configuration faites pour les dCrivCs cis et, en particulier pour 8 
( J4;fi = 1,l Hz, J5,f i  = 11,4 Hz, J 4 , 5  = 6,2 Hz) obtenu en faibles quantitds. 

Les spectres UV. des alches prCparCs indiquent qu’il existe une conjugaison entre 
1’hCtCrocycle et la double liaison et donc que ces groupements sont voisins de la 
coplanCitC. Comme d’autre part la conformation au niveau de la liaison C(4)-C(5) peut 
Ctre dCtermin6e [5] A l’aide des constantes de couplage J4,5 et J4,6 et que la conforma- 
tion du cycle furannique est celle habituellement rencontrBe dans les 0-isopropylidhe- 
1,2-a-xylofurannoses (3T, Tf SE 3T,), les relations spatiales entre les diffCrents 
BlCments de structure cles composCs prCparBs peuvent &re facilement Btablies. Ceci 
rend ces vin ylogues de C-glycosides, et leurs analogues amino-3-dCsoxy-3 dont la syn- 
t h k e  est en cours dans notre laboratoire, des modhles particulisrement intkressants 
pour 1’6laboration de structures pharmacodynamiquement actives. 

Nous remercions le Fonds national suisse de la recherche scientifique d’un subside (no 2479-71). 
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265. Quinazolines et benzodiazepines-l,4. LX1) 
Imidazo[S, 1 -c]benzodiazCpines-1 ,4. 

par Roland Jaunin et Wolf Arnold 
Dkpartements de Recherche Chimique et de Physique de 

F. Hoffmann-La Roche & Cie, S A ,  Bale 

(21. VIII. 73) 

Sunzmary. Upon treatment with oxalyl chloride followed by reaction with the appropriate 
nucleophile, the 3-carbamoyl-benzodiazepines 6, 7 and 8 were converted stereospecifically to the 
tricyclic compounds 12, 13, 14, 16 and 19. Epimerization of 19 in presence of 9-toluenesulfonic 
acid led to 21. The stereochemistry of these tricyclic compounds and of some of their N(2)-alkyl 
derivatives (22-31) has been established by NMR. spectroscopy. Under proper reaction conditions, 
attack by bases on the tricyclic esters 13 and 26 was shown to cause an inversion of the chiral 
center C(l1a) and to  yield stereospecifically rearranged products, e.g. 23 from 26 and 33 from 13. 

Le prCsent mCmoire dCcrit la prkparation de diverses imidazo[5,l-c]benzodiazC- 
pines-1,4 du type I1 A partir d’amides du type I (X = CONH,; Y = R, OR, COOR; 
R = alkyle). Ces composks tricycliques peuvent Ctre consid6rds comme des dCrivCs du 
diazCpam (I, X = Y = H) portant un cycle condens6 en 3,4; de tels dCrivBs, 2 notre 
connaissance, n’avaient pas encore 6t6 mentionnks clans la littCrature2). 

1) Communication prdcedente: voir [I]. 
a) Un autre mdmoire sur les pyrrolo[Z,l-c]benzodiazdpines-1,4 est en voie dc parution [l]. 
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I XI 

1 .  Prkparation des amides intermkdiaires. - Le produit de dkpart, le dCriv6 
3-CthoxycarbonylC I (X = COOEt, Y = H) [a], a d’abord 4t6 transform6 en l’amide 1 
sous l’action de l’ammoniac dans le mCthano1. En traitant 1 par la triph6nylphosphine 
dans le tktrachlorure de carbone, selon la mCthode rCcente de Yamato G Szcgasawa 
[3], nous avons obtenu le nitrile 2 avec un rendement de 76%. Ce nitrile se laissant 
facilenient substituer en pmition 3, nous avons pu prCparer A l’aide de techniques 
conventionnelles les nitriles kthoxycarbonyld 3, mbthoxyld 4 ct mbthyl6 5. Enfin, 
l’hydrolyse des nitriles 3, 4 et 5, effectuke soit dam l’acide sulfurique concentrC, soit 
dam l‘acide ac6tique glacial contenant 33% d‘acide bromhydrique, a fourni avec un 
bon rendement les amides correspondants 6, 7 et 8. 

CH CII, 0 
I 3 0  

f y - 4  I 

c1 ITN4 \/\=N CCl, cf\\/\=N 

\ 
)-CONH* ’’(C & d 3  ~ )-CN 

I 
C6H5 C6H5 

1 2 

I 

C,H, C6H5 

3 Y -- COOC,H5 6 

5 Y =CH, 8 
4 Y = OCH, 7 

2. Prkparation des composes tricycliques. - Lorsqu’on chauffe l’amide Cthoxy- 
carbony16 6 dans le chlorure d’Cthylilne en prCsence de chlorure d’oxalyle, un chlor- 
hydrate peu soluble ne tarde pas prbcipiter. Si l’oti introduit alors de l’kthanol, ce sel 
rCagit rapidemmt en donnant l’imidazo-benzodiazkpine 12 avec un rendement de 65%. 
I1 est Cgalement possible d‘isoler ce chlorhydrate et de le faire rCagir soit avec un 
alcool, soit avec d’autres agents nucl6ophiles; nous avons ainsi obtenu avec l’eau, le 
dCriv6 hydroxylk 13, et avec le thioglycolate d’Cthyle, l’ester thioglycolique 14. 

La constitution des irnidazobenzodiaz6pines 12, 13 et 14 est confirmke par leuis 
spectres UV., IR. et RMN. En particulier, les spectres UV. rkvblent la disparition de 
la double liaison C=N et les spectres IR. cornportent deux bandes CO a des frkquences 
relativement ClevCes (vers 1760 et 1800 cm-’) indiquant la prksence d‘un h i d e  cyclique 
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9 

’V 
C,HS )(”” 

0 c10 

10 11 

12 2 = OC,H, 
13 Z = O H  
14 2 = SCH,C00C2H5 

pentagonal. Quant aux spectres de RMN., ils permettent d’affirmer que la rCaction 
est stCr6ospCcifique, puisqu’on n’obtient qu’un seul diastCrCo-isomhre dans chaque 
cas; de plus, dans les trois spectres de 12, 13 et 14, le proton H-C(6) donne lieu L un 
signal vers 6,O ppm., rCv6lant ainsi un fort blindage par le groupe ph6nyle en position 
5 (voir Tableau 1 et discussion sur la stCrCochimie des composCs tricycliques). 

La formation de ces compos6s tricycliques peut s’expliquer en attribuant la for- 
mule 11 au chlorhydrate obtenu dans la premi2re phase de la rCaction. Celle-ci d&- 
buterait ainsi par la transformation de l’amide 6 en acylisocyanate 9, qui s’isomCri- 
serait en donnant la bCtaine 10, particuli&rement bien stabiliske par rhsonance ; l’ad- 
dition d’une molCcule de HC1 B 10 fournirait alors le sel d’iminium 113), peu soluble, 
aui rCagirait st6rCospCcifiquement avec les agents nucl6ophiles. 

Trait& de m6me par le chlorure d’oxalyle puis par l’alcool appropri6, les amides 7 
et 8 fournissent avec un rendement de 64-68y’ les composCs tricycliques 16 et 19, dont 
la stCr6ochimie est semblable a celle des dCrivCs 12-14 (voir Tableau 1). I1 convient ce- 
pendant de relever qu’avec l’amide 8, ce rendement ne peut 6tre obtenu que si, aprks 
avoir is014 le sel d’iminium 18, on le fait rCagir avec I’Cthanol en presence d’un e x d s  
d’accepteur de protons (6thyldiisopropylamine) ; cette particularit6 provient du fait 
que le composC tricyclique mCthylC 19 est nettement plus sensible aux acides que les 
composks analogues CthoxycarbonylC 12 et mCthoxyl6 16. 
- 
3) A 1’8tat SCC, ce sel cst relativement peu stablc et a tendance B. libkrer HC1; c’est pourquoi, 

nous avons renoncC k l’analyscr. 
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L’action de l’eau sur les sels d’iminium 15 et 18 ne donne pas les ddriv6s hydroxylb 
tricycliques correspondant 13, mais bien les composCs cCtoniques ctouvertsu 17 et 20. 
Les spectres de RMN. de 17 et 20 se distinguent en effet de celui de 13 tout d’abord 
par l’absence de signal vers 6,O ppm. (pas de blindage de H-C(6)), puis par un Clar- 
gissement trbs sensible des pics dus aux divers groupes CH, (empkchement stkrique de 
la libre rotation autour de la liaison NCH,-CO) 4). 

16 Y = OCH, 
19 Y = CH, 

R =CH, 
R = C,H, -I 

0 CH, Y 

15 Y = OCH, 
18 Y = CH, 

I 0 
I 

C,H, 

17 Y = OCH, 
20 Y = CH, 

L’observation relevhe plus haut, concernant la scnsibilite aux acides du composC 
tricyclique m6l.hyl6 19, nous a incitds A chauffer cette substance dans une solution 
6thanolique d’acide P-toluPnesulfonique. I1 en est rCsultC un mClange dont nous avons 
pu isoler avec im rendement de 12% le compose 21, 6pimhre du produit de dCpart, i 
c6tC d’une quaintit6 relativement importante de cCtone 20. Le spectre de RMN. de 21, 
contrairement ?L celui de 19, ne prbente pas de signal vers 6,O ppm. ; les deux kpimbres 
19 et 21 ont CtC d’autre part caractCrisCs sous forme de leurs dCrivCs N(2)-mCthylCs 
(resp. 22 et 23) et N(2)-Cthyl6s (resp. 24 et 25), obtenus sous l’action de l’iodure de 
mkthyle ou d’Cthyle dans le dim6thylformamide en prksence de carbonate de potassium 
anhydre. 

TosOH/EtOH -+ - 
(K = H) 

0 0 

19 R = H  
22 R =CH, 
24 R = C,H5 

21 R = H  
23 R = CH, 
25 R = C,H, 

4) Les spectres UV. et IR. ne permettent pas d’itablir unc distinction Claire entre les composks 
tricycliques et  les formes ouvertes cktoniques. 
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Les diffkrents dQiv6s N(2)-alkylCs 26-31, reportds dans le Tableau 2, ont 6th prC- 
par& A des fins pharmacologiques au moyen de deux mCthodes standard dCcrites dans 
la Partie exPCrimentale. 

3. Stkrkochimie des composbs tricycliques. - L’Ctude de la stCrCochimie des 
composCs du type I1 peut &re ramenCe B deux questions essentielles: premikrement, 
celle de la distinction entre les deux structures conformkres possibles A et B - que 
nous avons reprCsentCes pour simplifier comme des formes (( pseudo-bateau D et ((pseudo- 
chaise)) - et secondement, celle des configurations relatives des atomes C(5) et C(l1a). 
Ces deux questions ont pu &re 6lucidCes sans ambiguitC Q l’aide de la spectroscopie 
RMN. 

0 

a r:,pa, 
CI &vo / H A Y 

B Y 

La distinction entre les deux types de conformkres A et B peut se faire par com- 
paraison avec les spectres RMN. de certains composks du type I. Le composC 8, par 
exemple, est un melange de deux conformkres, dont le spectre RMN. prCsente pour le 
groupe CH3-C(3) deux signaux B 2,04 ppm. et 1,18 ppm. ; or, ce dernier signal, qui par 
rapport au premier a subi un dkplacement marque vers les champs forts, provient 
manifestement du conformkre chez lequel le groupe CH,-C(3) est blind6 sous l’effet de 
l’anisotropie diamagnktique du cycle benzknique de la benzodiazdpine. Si l’on consi- 
d&re, d‘autre part, les spectres des composCs tricycliques du type 11, on voit que les 
signaux des protons du groupe Y sont, par rapport Q leurs valeurs snormales)), systg- 
matiquement dCplacCs vers Ies champs forts; ces protons sont donc blind& (voir 
Tableau 1). Ainsi les dbplacements chiniiques des signaux de CH,-C(1la) chez les 
composCs 19,21,22,23,24 et 25 sont tous compris entre 1,l et 1,4 ppm.; ces composCs 
correspondent donc, du point de vue conformationnel, au conformkre de 8 dont le 
groupe CH3-C(3) est blind& De m&me, chez les composCs I1 pour lesquels Y = COOC,H, 
(12, 13, 14 et 26), les protons des groupes CH, de la fonction ester sont nettement 
blind& (valeur observCe: env. 3,8 pprn., valeur ((normale)): env. 4,2 pprn.); enfin, un 
blindage Cvident intervient Cgalement pour les protons du groupe CH,O-C(l1a) des 
composCs 16 et 27 (valeur observCe: env. 3,O pprn.). On peut donc en dCduire que tous 
les composCs du type I1 se prCsentent sous la forme ((pseudo-bateau)) A, la seule qui 
permette aux protons du groupe Y d’Ctre blind& sous l’effet du cycle benzhique de la 
benzodiazkpine. Si, par ailleurs, ce blindage Ctait dd Q l’anisotropie diamagnCtique du 
groupe phCnyle en C(5), il ne devrait se manifester, Q supposer que la conformation 
soit du type ((pseudo-chaise)) B, que chez un seul des isombres des paires 19 et 21,22 et 
23, ainsi que 24 et 25. 

En ce qui concerne la configuration en C(5), l’orientation pseudo-kquatoriale ou 
pseudo-axiale du substituant Z et du groupe phCnyle peut Ctre dCduite de la position 
du signal attribuC au proton H-C(6). Ce signal, en effet, apparait dans tous les com- 
posCs tricycliques soit vers 6-6,3 ppm. (sCrie tc), soit vers 7,743 ppm. (sCrie /?). Or, 
l’examen des modkles de Dreiding permet de constater que lorsque le groupe ph6nyle 
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est en position pseudo-Cquatoriale (Y et Z en trans) et que, de plus, il se trouve orient6 
de la fqon  la plus favorable du point de vue stkriquc, on doit alors s'attendre A un 
fort blindage de H-C(6). C'est pr6cisCinent ce que l'on constate pour les composks ap- 
partenant ii la s6rie N. 

A l'aide des modhles de Dreiding, on peut Cgalement pr6voir que lorsque le groupe 
phknyle est en position pseudo-axiale (Y et Z en cis) ,  son anisotropie diamagnktique 
doit provoquer un dkplacement vers les champs forts du signal des protons de CH,-N 
(10) ; les signaux dus 8. CH,-N(10) apparaissent effectivement des champs systk- 
matiquement plus forts dans la sCrie p (2,8-3,0 ppm.) que dans la skrie cc (3,4-3,5 ppm.). 

On peut relever encore d'autres differences entre les isombres des dries M et p, 
conime par exemple celles qui se rapportent au dkplacement chimique des protons de 
CH3-C(l1a) dans les paires 19 et 21, 22 et 23, aiiisi que 24 et 25 (dans la s6rie 0. le 
signal dQ 8. C'H,-C(lla) appardt toujours 2i un champ plus faible que dans la s&ie u). 
Comme il s'agit de diffdrences peu importantes dont l'interpdtation est plut8t dkli- 
cate, nous n'en avons pas tenu compte dans cette discussion. 

4. Action des bases sur les esters 12, 13 et 26. - La pr6sence de trois groupes 
carbonylr fix& sur le m&mc atome de carbone rend particulibrement sensibles aux 
bases les dCriv6s tricycliques 6thoxycarbonylCs en position l la .  Cette sensibilitk 
aux agents basiques ne peut toutefois se manifester que chez les esters N(Z)-alkylCs, 
qui ne peuvent donner de sels avec les alcalis; c'est ainsi que l'ester 12 reste inaltkr6 
par chauffage en pr6sence de soude caustique kthanolique. En revanche, trait6 dans 
les m&mes conditions d'hydrolyse, l'ester N(Z)-m6thyl6 26 rkagit en donnant les deux 
Cpimkres dkcarboxylb 32a et 32b en yuantit6s 8. peu pr2s 6quivalentes; une recris- 
tallisation fractionn6e dans 1'6thanol nous a permis d'isoler l'Cpim&re 32b, dont le 
spectre RMN. rkvhle qu'il appartient 8. la s6rie B (voir Tableau 1). 

26 

32a + 32b (env. 1:l) 

Fait &onnant, l'ester 26 rkagit avec l'hydrure de sodium en prksence d'iodure de 
mCthyle dans le dim6thylformamide (DMF) en donnant stQ6ospCcifiquement et avec 
un rendement de 66% aprbs purification le dkriv6 m6thylk 23, identique au produit de 
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mkthylation du compos6 21. I1 doit donc s’agir d’une reaction concertbe comportant 
une attaque du groupe COOC,H, par l’anion He et une inversion du centre chiral l l a ,  
vraiseniblablement selon le schCma ci-dessous; le dCrivC 23 se stabiliserait ensuite 
en passant de la conformation u pseudo-chaise )) B la conformation cc pseudo-bateau P. 

26 (forme cpseudo-bateau a) 23 (forme cpseudo-chaise))) 

Une autre &action interessante a pu &re observCe dans le cas de I’ester hydroxyld 
13. Ce dernier, en effet, se transpose facilement en prCsence de carbonate de potassium 
anhydre dans l’acktone ; aprPs 20 heures d’agitation A tempbrature ordinaire, nous 
avons ainsi obtenu la benzoxazinone 33, un isomPre de 13, avec un rendement de 73% 
en produit st6rCochimiquement pur. La constitution de 33 se dCduit aiskment de ses 
spectres IR. et de RMN. (voir Partie exp.) ; le spectre IR., en particulier, revble d‘une 
part la disparition du groupe OH et de la fonction lactame du cycle diazepinique, et 
d’autre part l’apparition d’une nouvelle fonction ester ainsi que le maintien du systk- 
me de I’hydanto’ine. Quant la configuration attribuCe A 33, elle rCsulte de sa forma- 
tion st6rCospCcifique B partir de 13. En effet, comme dans le cas de la transformation 
de 26 en 23, la r6action doit Ctre concertke et comporter l’inversion du centre chiral 
l l a ;  sa facilitk remarquable, malgrC la prdsence dkfavorable d’une charge nCgative 
sur N(2), provient manifestement du fait que le groupe OH, en position pseudo-axiale, 
est particulikrement bien situC pour attaquer le groupe CO de la fonction lactame. 

13 (sel K) 33 (sel K) 

D’autre part, la rCaction entre le dCrivC hydroxylk 13 et le carbonate de potassium 
prend un cours diffkrent si on l’effectue en prksence d’iodure de mdthyle. Dans ces 
conditions, en effet, la transformation est terminCe en moins de trois heures A tempb 
rature ordinaire et Yon obtient un mClange des deux dkrivks mCthyl6s diastCr6o-iso- 
m&res 35a et 35b (rapport env. 4:l). Pour Clucider les causes de cette diffCrence de 
comportement, nous avons d’abord prepark l’isomih-e 35a B 1’Ctat pur en methylant 
33 B l’aide de diazom6thane. Nous avons alors pu constater que 35a s’6pimCrise rapide- 
ment en presence de carbonate de potassium dans l’adtone (rapport 35a/35b env. 
5: l), tandis que 33, stabilk6 sous forme de sel de potassium, reste inaltCr6 dans les 
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mCmes conditions. Par suite, on peut admettre qu’en prksence d’iodure de mCthyle 
et de carbonate de potassium, 13 donne d’abord le dkrivB mkthy16 34, que celui-ci subit 
ensuite une transposition rapide et stCrdospCcifique en benzoxazinone 35a et que, fina- 
lement, cette dernihre s’CpimCrise dans les conditions de la rkaction. 

34 
(non isolable) 

dH, 
35b 

Partie exp6rimentale5) 

Remarques gdntrales. Les F. ont 6tC d6terminCs en tubes capillaires ouverts dam l’appareil de 
Tottoli et  ne sont pas corrig6s. Les spectres RMN. ont 6tB enregistres le plus souvent avec l’appa- 
reil Varian A-60, sinon avec l’appareil Varian HA-100 ; reference interne: t6tramdthylsilane (TMS) ; 
les valeurs 6 sont donndes en ppm (TMS = 0) et les abr6viations suivantes ont Bt6 utilisdes: 
s = singulet, d = doublet, t =triplet, q = quadruplet, m = multiplet; les signaux correspondant 
aux protons arornatiques ne sont pas indiquds. Lcs spectres IR. ont 6tC releves 5 1’6tat solide 
(pastilles de KBr) et les maxima d’absorption sont indiqnes en cm-*. 

Les microanalyses ont 6t6 effectudes dans notre Laboratoire analytique sous la direction du 
Dr. A .  Dirscherl. 

1. Amides intermbdiaires. - Carbamoyl-3-chloro-7-dihydvo-2,3-mtthyl-l -fihdnyl-5-1 H-benzo- 
diazdfiin-l,4-one-2’ (1). A une solution satur6e d’ammoniac dans 1200 ml de mbthanol, on ajoute 

s, Avec la collatioration technique de P. Ammann et R. Tuor. 
-. 
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par portions 71,3 g (0,2 mol) de chloro-7-dthoxycarbonyl-3-dihydro-2,3-mBthyl-1-phdnyl-5-1 H- 
benzodiazCpin-1,4-one-2 [2] et agite 15 h B tempBrature ordinaire. On dvapore B sec et triture le 
rdsidu dans un peu d’dther bouillant. Rdt. : 64 g (98%) de cristaux jaune clair, F. 242-247” (ddc.) ; 
aprk  recristallisation dans le mdthanol, cristaux incolores de m&me F. IR. : 3460 (NH,), 1717, 
1685 (2 CO amide). - RMN. (CDCl,): -7,O (ZH, d, large) NH,; 4,32 ( lH,  s) CH; 3,44 (3H, s) CH,. 

Cl,H,,ClN30, Calc. C 62,30 H 4,31 N 12.82 C1 10,82~o 
(3773) Tr. ,, 62,72 ,, 4,43 ,, 12.78 ,, 10,84y0 

Chloro-7-cyano-3-dihydro-2,3-m~thyL7-ph6nyl-5-7H-benzodiazCpin-7,4-one-2 (2). On dissout 
104,O g (0,4 mol) de triphBnylphosphine dans un melange de 350 ml de tdtrachlorure de carbone e t  
400 ml de dioxanne, ajoute 65,5 g (0,2 mol) de l’amide 1 et  chauffe 90 min B 80”. L’amide se dissout 
peu 2. peu et I’on obtient une solution orange, que l‘on dvapore B sec sous pression rdduite. On 
reprend le rdsidu dans le chlorure de mdthylkne, lave B l’eau, s&che et  dvapore de nouveau B sec. 
L’huile rdsiduelle cristallise aprks trituration avec un peu d’dther. Le produit brut, qui contient 
encore beaucoup d‘oxyde de triphdnylphosphine, fournit a p r b  une recristallisation dans l’dthanol 
47 g (76%) d’un produit pratiquement pur, F. 208-210”; apr&s une nouvelle recristallisation dans 
l’dthanol, cristaux incolores, F. 209-21lo. - IR.: 2266 (CN). - RMN. (CDCl,): 4,78 ( l H ,  s) CH; 
3,45 (3H, s) CH,. 

Cl,Hl,C1N30 Calc. C 65,92 H 3,90 N 13,57 C1 11,45y0 
(3093) Tr. ,. 66,06 ,) 3,81 ,) 13.42 ,, 11,36% 

Chloro-7-cyano-3-bthoxycarbonyl-3-dihydro-2,3-m6thyl-1 -phCnyi-5- I H-benzodiazbpin- I, 4-one-2 
(3). On ajoute en une fois, B temperature ordinaire e t  sous azote, 46.5 g (0,15 mol) du nitrile 2 B 
une suspension de 0,16 mol d’hydrure de sodium (6,5 g NaH B 60% dans de l’huile minkrale) dans 
380 ml de dimdthoxyethane. Aprhs 15 min d’agitation, durant lesquelles la tempdrature s’61kve 
spontanement 8- env. 40”, on refroidit B 0’ la solution rouge ainsi obtenue et  introduit goutte B 
goutte B 0-5” une solution de 40,O g (0.37 mol) de chloroformiate d’dthyle dans 100 ml de dimd- 
thoxydthane. On chauffe alors 2 h B 50”, puis verse dans 800 ml d’eau glacde. I1 se sdpare une huile, 
que l’on extrait au chlorure de mdthylkne. Aprhs sBchage et  Bvaporation du solvant, I’huile rdsi- 
duelle est d’abord triturde avec un peu d’hexane, que l’on jette, puis dissoute dans 100 ml d’dther. 
Aprks un repos d’une nuit B la glacihe, le produit qui a cristallisd est essord, lave avec un peu 
d’dther e t  recristallisd dans l’dthanol. On obtient 39 g (68%) d’un produit presque incolore, 
F. 142-145”, suffisamment pur pour l’dtape suivante; aprhs une nouvelle recristallisation dans 
1’6thanol. cristaux incolores, F. 146-148’. - IR.: 1768 (CO ester), 1697 (CO amide), bandeCNnon 
discernable. - RMN. (CDCl,) : presence de 2 conformkres I et 11, rapport env. 4:3 ; 4,49 (4) ; 3,82 
(4) (2H) CH,CH31,’CH,CHaII; 3,45 (3H, s) NCH,I+II; 1,42 (t) et 1,OO ( t )  (3H) CH,CH,I, CH,CH,II. 
C,H,,CIN,O, (381,s) Calc C 62,92 H 4,22 N l l , O l ~ o  Tr. C 62,75 H 4,28 N lO,SO% 

Chloro-7-cyano-3-dihydro-2,3-~zbthoxy-3-mtthyi-I-ph~nyl-5-7 H-belazodiazCpin-7,4-one-2 (4). On 
met en suspension 18,6 g (0,06 mol) du nitrile 2 e t  9,4 g (0,07 mol) de N-chlorosuccinimide dans 
180 ml d’acide acdtique glacial e t  chauffe 3 h B 50-55’. Le solvant est alors dvapor6 sous pression 
rBduite e t  le rdsidu solide, repris dans le chlorure de mdthylkne. On lave B l’eau, avec une solution 
de N+CO, 2~ puis avec une solution saturde de NaCl. Apr&s sdchage et Bvaporation du solvant, 
on triture le rdsidu huileux avec un peu d’dther, ce qui provoque la cristallisation presque imm6- 
diate du ddrive dichlor6-3,7. On essore, lave B l’dther, reprend aussit6t dans 450 ml de methanol 
bouillant e t  chauffe 30 min B reflux. Aprks refroidissement, on obtient un premier jet de cristaux, 
F. 172-176” (ddc.), puis, a p r h  concentration du filtrat, un second jet de m&me puret6. Rdt. total: 
15,s g (78%) d’un produit suffisamment pur pour 1’Btape suivante; aprks une nouvelle recristalli- 
sation dans le mBthanol, cristaux incolores, F. 172-176“ (d6c.). - IR.: 1716 (CO amide), bande CN 
non discernable. - RMN. (CDCl,): presence de 2 conformkres I et 11, rapport env. 1 O : l ;  3,84 (s), 
3,14 (s) (3H) OCH,I, OCH,II; 3,50 (3H, s) NCH,I+11. 
Cl,H,,C1N30, (339,s) Calc. C 63,63 H 4,15 N 12,37% Tr. C 63,47 H 4,17 N 12,24% 

Chloro-7-cyano-3-dahydro-2,3-dim~thyl-1,3-ph6nyl-5-7H-benzodiaz6~in-l,4-one-2 (5).  On dis- 
sout 18,6 g (0,06 mol) de nitrile 2 dans 100 ml de dim6thylsulfoxyde, ajoute 10 ml (0,16 mol) 
d‘iodure de methyle et 25 g de carbonate de potassium anhydre et  secoue mecaniquement durant 
90 min B temperature ordinaire. On verse ensuite dans 1,5 1 d’eau glacde, essore, lave B l’eau et  
reprend dans le chloroforme. La solution organique est elk-mbme lavde B l’eau, puis sdchBe et 
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Bvaporee B sec. On obtient un residu solide, que l’on recristallise dans l’ethanol: 14,9 g (77%) de 
cristaux incolores, F. 204-206”, qui ne changent pas aprBs une nouvelle recristallisation dans 
l‘dthanol. - IR. : 2230 (CN), 1680 (CO amide). - RMN. (CDC13) : 3,47 (3H, s) NCH,; 2,18 (3H, s) 
CCH,. 

Cl,HI,CIN,O (323,8) Calc. C 66,77 H 4,36 N 12,98% Tr. C 66,73 H 4,31 N 13,07% 

Ca~bamoyl-3-chEoro-7-dthoxycarbonyl-3-dahydro-2,3-mdthyl- 1 -phdnyl-5-l H-benzodiaz@in-7,4- 
one-2 (6). On met en suspension 19,l g (0,05 mol) du nitrile 3 dans 100 ml d’acide acetique glacial, 
ajoute en une fo:is 100 rnl d’une solution d’acide bromhydrique B 33% dans l’acide acetique glacial, 
ce qui provoque la dissolution du produit dc depart, et laisse reposer 2 h 5 ternpdrature ordinaire. 
On verse ensuite dans 11 d’Cther et refroidit dans un  bain de glace. Un bromhydrate de consistance 
mielleuse precipite: on le &pare par decantation de la liqueur surnageante et le dissout dans un 
peu d’cau glacde. On alcalinise B 0-5” avec de l’ammoniaque 2~ et  extrait aussit8t au chlorure de 
methylhe. La solution organique est alors l a d e  avec une solution saturie de NaCl, sdchBe puis 
Bvaporee & sec. I,e rBsidu huileux cristallise aprbs trituration avec peu d’dther. Rdt. : 18,6 g (93%) 
de cristaux incolores, F. 198-202” (d6c.) ; aprbs recristallisation dans l’ethanol, F. 200-204” (dec.). - 
IR.: 3430 (NH,), 1741 (CO ester), 1710, 1689 (2 CO amide). .- RMN. (CDCl,): -7.35 (2H. d, 
large) NH,; 3,75 (ZH, q) CH2CH3; 330  (3H, s) NCH,; 0,95 (3H, t )  CH,CH,. 
C,,H,,ClN,O, (399,8) Calc. C 60,08 H 4,54 N 10,51% Tr. C 60,05 H 4,60 N 10,38% 

Carbamoyl-3-chloro-7-dihydro-2,3-mdthoxy-3-mlthyl-l -phdnyl-5-l H-benzodiazdpin-l,4-one-2 (7). 
On procBde exactement comme pour la priparation de 6. En partant de 17,O g (0,05 mol) de nitrile 
4, on obtient 17,2 g (96%) de cristaux incolores, F. 235-238” (ddc.), qui ne changent pas aprbs 
recristallisation clans l’dthanol. - IR.: 3454, 3320 (NH,), 1723, 1689, 1659 (3 CO amide). - RMN. 
[(CD,),SO]: prdsence de 2 conformbres I et 11, rapport env. 2:3; 3.74 (s), 2,87 (s) (3H) OCH,I, 
O C H P ;  3,47 (3H, s) NCH,I+I*; les signaux du groupe C.ONH, sont partiellement confondus avec 
ceux des protons aromatiques. 
CI,H,,CIN,O, (357,8) Calc. C 60,43 H 4.51 N 11,74% Tr. C 60,34 H 4,49 N 11,63% 

Carbamoyl-3-i:hloro-7-d~hydro-2,3-dimdthyl-7,3-phdnyl-5-lH-benzodiazd~in-7,4-one-2 (8). On 
met en suspensiori 6,2 g (0,02 mol) du nitrile 5 dans 50 ml d’acide sulfuriquc concentre et agite 2 h 
& temperature orcinaire. La solution jaune p5le ainsi obtenue cst versee prudemrnent dans 600 ml 
d’eau glacee. Aprhs 10-15 min dc repos, on sCpare par filtration les impuretks insolubles, ajoute 
de la glace au filtrat, neutralise B moins de 10” par de l’ammoniaque concentrBe et extrait aussitdt 
au chloroforme. La solution orgauique est alors l a d e  avec une solution saturCe de NaCI, sechBe, 
puis evaporde & sec. L’huile rdsiduelle cristallise apr&s trituration en presence d’un peu d’ether. 
On essore, lave k 1’8ther et rccristallise dans le propan-2-01. Rdt. : 4,9 g (72%) de cristaux incolores, 
F. 233-235’ (dec.) ; aprks une nouvelle rccristallisation dans le propan-2-01 F. 236-238’ (d6c.). - 
IR.: 3450, 3390 (NH,), 1690, 1669 (2 CO amide). - RMN. (CDCl,): presence de 2 conformkres I 
et 11, rapport env. 3 : l ;  -6,2 (5, large); 5,42 (s, large) (2H) NH,II, NH,I; 3,44 (3H, s) NCH,I+Ir; 
2,04 (s) e t  1,18 (s) (3H) CCH,’, CCH,II. 
C18H,,CINs02 (341,8) Calc. C 6325 H 4,72 N 12.29% Tr. C 6327 H 4,70 N 12,12% 

2. Synthese des composks tricycliques. - Chloro-7-dthoxy-5P-dthoxycarbonyl-7 7 aa-hexa- 
hydro-2,3,5,10, 7 7 ,  Ila-mdthyl-lO-phdnyl-5c(-I H-imidazo[5, 7-c]benzodiaz~pane-l,4-tr~one-I, 3,17 
(12). On met en suspension 16,O g (0,04 mol) de l’amidc-ester 6 dans 80 ml de chlorure d’kthylkne 
prealablernent siche sur CaCl,, refroidit B 10” et introduit d’un coup 4.4 ml (0,05 mol) de chlorure 
d’oxalyle. On chauffe ensuite 5 h 8. reflux: le produit de ddpart passe rapidement en solution, 
puis, aprbs 15-30 min, le chlorure d’iminium 11 commence & pricipiter. On refroidit alors B 10”. 
ajoute 60 ml d’ethanol, agite 15 min 8. temperature ambiante, puis Bvapore 8. sec sous pression 
reduite (evaporateur rotatif). Le residu solide est dClayC avec un peu d’ether glac6, puis essord et 
lave B l’dther. Apri:s recristallisation dans l’ac6tonitrile, on obtient 12,3 g (65%) d’une poudre 
cristalline incolore, F. 211-215” (dCc.). - IR. : 3224 (NH), 1803, 1765 (CO imide + CO ester), 1682 
(‘O amidel. C,,H,,ClN,O, Calc. C 58,54 H 4,70 N 8,90 C17,51% 

(471,9) Tr. ,, 5831 ,, 4,64 ,, 8,82 ,, 7,46% 

Chloro-7-dthoxyi:arbonyl-l lacr-hexahydro-2,3,5,10,17,1 1 a-hydroxy-5~-me’thyl-lO-phdnyl-Sa-1H- 
imidazo[5,7-c]benzoi~iazdpzne-7,4-trione-7,3,71 (13). On traite, comme dans la preparation de 12, 
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16,O g (0.04 mol) de l‘amide-ester 6 par 4,4 ml de chlorure d’oxalyle. La reaction terminee, on 
ajoute 160 ml d’ether, agite encore 30 rnin B temperature ambiante, essore e t  lave B 1’Bther. Le 
chlorure d’iminium 11 ainsi is016 est alors dissous dans 200 ml d’acetone contenant 3% d’eau, 
puis chauffe 15 rnin B reflux. On dvapore ensuite 8. sec sous pression reduite, reprend le r6sidu 
dans le chlorure de m6thylBne et  lave l’extrait avec une solution saturee de NaCl. Aprks sechage 
et Bvaporation du solvant, le residu est delay6 avec de Yether, essore et lave B1’6ther. Rdt.: 11,8 g 
(67%) d’un produit incolore, F. 170-175” (d6c.) ; pour l’analyse, le produit a B t B  dissous dans trBs 
peu d’acetone et  repricipit6 par adjonction d’6ther: F. inchange. - IR.: 3486 (OH), 3174 (NH), 
1801, 1760 (CO imide + CO ester), 1682 (CO amide). 

C,,H,,ClN,O, (4433) Calc. C 56.83 H 4,09 N 9,47% Tr. C 56,64 H 4,20 N 9,15% 

Chloro-7-dthoxycarbonyz-1 1 acr-{[(dthoxycarbonyl)mdthyl]thio)-5/?- hexahydro-2,3,5,10,11, I la -  
mdth~fl-70-phtnyl-5a-1 H-i~zidazo[S, I-c]benzodiazdpine-I, 4-trione-I, 3 , l  1 (14). Le chlorure d’imi- 
nium 11, prepare comme ci-dessus B partir de 8,0 g (0,02 mol) de 6, est dissous dans une solution 
de 6,5  ml (0,06 mol) de thioglycolate d’Bthyle dans 70 ml d’acktone. On laisse reposer 4 h B temp& 
rature ambiante puis complete la reaction en chauffant 15 min & reflux. Aprhs Bvaporation B sec 
sous pression riduite, le residu huileux est chromatographie sur 50 fois son poids de gel de silice 
(eluant: acetate d’6thyle) puis cristallise par trituration en pr6sence d’6ther. Rdt. : 5,9g (54%) d’un 
produit chromatographiquement pur, F. 210-215” (dec.) ; pour l’analyse, le produit a Bt6 recristal- 
lis6 dans l’acetate d’dthyle: cristaux incolores, F. 223-226’ (d6c.). - IR.: 3278 (NH), 1801, 1755 
(CO imide + CO ester), 1687 (CO amide). 
C,5H24ClN30,S (546,O) Calc. C 55,OO H 4,43 N 7,70% Tr. C 55,02 H 4,13 N 7,64% 

Chlor0-7-hexahydro-2,3,5,10,1 I, 17 a-dimdthoxy-5/?, 1 I a~-mdthyl-70-ph~nyE-5cc-7H-imidazo[5,1-c] 
benzodiaze‘pine-I, 4-trione-I, 3, I 1  (16). Prt5pare dans les conditions decrites pour 12, en partant de 
14,4 g (0,04 mol) de l’amide 7 et en remplaGant l’ethanol par le methanol. Apres recristallisation 
dans un melange dimethylformamide/methanol, on obtient 10,7 g (64%) d’une poudre cristalline 
incolore, F. 245-250” (d6c.). - IR.: 3204 (NH), 1800, 1760 (CO imide), 1673 (CO amide). 
C,,H1,CIN,O, (415,8) Calc. C 57,77 H 4,36 N 1 0 , l l ~ o  Tr. C 57,63 H 4,45 N l0,15% 

[N-(Benzoyl-2-chloro-4-phdnyl)-N-me‘thyl-carbamoyI]-5-mdthoxy-5-hydantoi’ne (17). On traite, 
dans les conditions d6crites pour 12, 7,2 g (0,02 mol) de l’amide 7 par 2,2 ml de chlorure d’oxalyle. 
La reaction terminhe, on ajoute 80 ml d’dther, agite encore 30 rnin B temperature ambiante, essore 
e t  lave B Yether. I,e chlorure d’iminium 15 ainsi obtenu est trait6 par de l’acetone dilu6e selon le 
proc6d.4 indique pour 13. Rdt. : 5,9g (73%) d’un produit incolore, F. 159-164” (dkc.), qui ne change 
pas aprBs recristallisation dans l’ac6tone. - IR.: 3430, 3310 (NH), 1810, 1754 (CO imide), 1680, 
1661 (CO amide + CO &one). - RMN. [(CD&SO]: -11,l ( l H ,  s, large) NH; -8,9 ( l H ,  s, 
large) NH; 3,47 (3H, s, large) OCH,; 3.17 (3H. s, large) NCH,. 
C,,H,,ClN,O, (4013) Calc. C 56,80 H 4,Ol N 10,46% Tr. C 56,7O H 4,OO N l0,29% 

Chloro-7-Lthoxy-5~-hexahydro-2,3,5,10,11,11 a-dimdthyl-10, I lag-phdnyl-5cc-1 H-ivnidazo[5, 1-c] 
benzodiazdfipine-I, 4-trione-l,3,1 I (19). On traite, dans les conditions d6crites pour 12,3,4 g (0,Ol mol) 
de l’amide 8 par 1, l  ml de chlorure d’oxalyle. La reaction terminhe, on ajoute 100 ml d’ether, 
agite 30 rnin 8. Oo, essore, lave B 1’6ther e t  sbche au dessicateur. On obtient ainsi 3,5 g de chlorure 
d’iminium 18, que l’on introduit par portions B 0-5’ dans 20 ml d‘dthanol prbalablement addi- 
tionn6s de 2,58 g (0,02 mol) d‘6thyldiisopropylamine. La suspension est ensuite agit6e 30 rnin B la 
ternpiratwe ordinaire puis versde dans 60 ml d’eau glacke. On neutralise par de l’acide acktique, 
essore, lave B l’eau et  reprend le precipit6 dans le chloroforme. Du filtrat, on chasse 1’6thanol sous 
pression r6duite; il apparaIt un prCcipitC, que l’on reprend 6galement dans le chloroforme. On 
r6unit les deux solutions chloroformiqnes, lave avec une solution saturge de NaCI, s&chc et 6vaporc 
le solvant. Le residu solide est delay6 avec un peu d‘6ther glace, puis essore e t  lave 8. l’kther. 
Rdt.: 2,8 g (68%) d’un produit incolore, F. 230-234” (d6c.), qui, d‘aprbs son spectre de RMN., ne 
contient pas de quantit6s appr6ciables de l’Bpim6re 21; pour l’analyse, F. 235-238” (dec.), aprhs 
recristallisation dans l’ac6tonitrile. - IR.: 3240 (NH), 1793, 1750 (CO imide), 1670 (CO amide). 
C,,H,,,ClN,O, (413,9) Ca1c.C 60,95 H 4,87 N l0,15% Tr. C 61,17 H 4,77 N 10,13% 

~N-(Benzoyl-2-chloro-4-pht~yl)-N-mtthyZ-carbra~zoyl]-5-mdthyl-5-hydantoine (20). Le chlorure 
d‘iminium 18, prepare 8. partir de 3,4 g d’amide 8, est trait6 par de l’acitone dilu6e selon la tech- 
nique utilis6e pour 13. Rdt. : 2,s g (73%) d‘un produit incolore, F. 137-140” (d6c.). Pour l’analyse, 
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le produit a 6t6 recristallise dans 1’6thanol e t  siche 2 jours 8. l’air; il contient alors 0,5 mol d’Bthano1, 
qu’il est tr6s tiifficile d’6liminer compl&tement; F. 130-132” (dCc.). - IR.: 3210 (NH), 1783, 1725 
(CO imide), 1675 (CO amidc + CO cBtone). - RMN. (CDCI,): -8.5 ( l H ,  s, large) NH; 7,05 ( l H ,  
s, large) NH; 3,02 (3H, s, large) NCH,; 1,78 (3H, s, large) CCH,. 

C1,H,,ClN,0,,0,5C2H,0 Calc. C 58,76 H 4,68 N 10.28% 
(408,4) Tr. ,, 58.49 ,, 4,56 ,, 10,45% 

Chloro-7-dthoxy-5u-hexahydro-2,3,5,10,17,~ I a-dimtthyl-70,11 acc-phinyl-5P-1 H-imidazo[S,l-c]- 
benzodiazdppine-1,4-trione-7,3,11 (21). On met en suspension 3 g de 19 dans 75 ml d’dthanol, ajoute 
0,6 g d’acide p-toluhnesulfonique et  chauffe 6 h 8. reflux. La solution obtenue est refroidie 8. - 10” 
jusqu’k d6but de cristallisation puis abandonnee une nuit 8. la glacikre. On essore, lave 8. 1’6thanol 
e t  s8che: 0,81 g d’un produit incolore, F. 225-250’ (dgc.), qui, d’aprh son spectre de RMN., est 
constitu6 par UIL melange env. 10 :13 des deux Bpimhres 19 et 21. On obtient l’bpimkre 21 pur apr&s 2 
recristallisations dam le chloroforme: 0,38 g (12%) d’une poudre cristalline, F. 270-273” (d6c.). - 
IR.: 3280 (NH), 1793, 1745 (CO imide), 1670 (CO amide). 

C,H,,ClN,O, Calc. C 60,95 H 4,87 N 10,15 CI 8,57y0 
(413,9) Tr. ,, 60,30 ,, 4,87 ,, 10,05 ,, 8.59% 

Aprh avoir 6vapor6 ii. sec le filtrat Cthanolique obtenu ci-dessus, on d6laye le r6sidu dans un 
peu d’6ther glac6, essore, lave 8.1’6ther et recristallise dans 1’6thanol: 1 , l  g de cristaux incolores, 
F. 130-132’ (dec.), d’un produit identique 

3. RBactiotis des compos6s tricycliques. - Prdparation des dkrivne’s mdthylds et Lthylbs 
22 d 27 (mne’thode A ) .  On dissout6) 5 mmol du substrat dans 30 ml de dimethylformamide places 
dans un ballon rqmd de 100 ml, ajoute 15 mmol d’iodure de methyle ou d’ethyle, puis 3 g de car- 
bonate de potassium anhydre, ferme hermitiquement e t  secoue mbcaniquement 3 h 8. temperature 
ordinaire. On verse ensuite dans 200 ml d’eau glac6e, essore, lave 8. l’eau et  redissout dans le 
chlorure de mbthylcne. Apr&s lavage avec une solution satur6e de NaCl, on skche, chasse le solvant 
et triture le r6sidu avec un pen d’ether. Le produit brut est pratiquement pur. Rdts., solvants de 
cristallisation, F. et analyses: voir Tableau 2; spectres de RMN.: voir Tableau 1. 

Prdparation aes ddrivds alkylds 28 Ci 31 (mkthode B ) .  On dissout6) 10 mmol du substrat dans 60 
ml de dimkthylformamide, refroidit ii. - 10” et  introduit sous azote 20 mmol d’hydrure de sodium 
(0,8 g NaH 8. 60%, dans de l’huile minerale). Aprks 15 min d’agitation 8. la m&me temperature, on 
ajoute en une portion 20 mmol de l’halog6nure d’alkyle appropri6’) e t  poursuit l’agitation 3 h 
8. la temperature ambiante. On verse alors dans 400 ml d’eau glac6e et  isole le produit comme 
dans la m6thode A. Rdts.. solvants de cristallisation, F. et analyses: voir Tableau 2. 

Chloro-7-e’thoxy-5-he%ahydro-2,3,5,10, I I ,  I la-mne‘thyl-lO-ph&~yl-5-7 H-imidazo-[5,7-c]benzodia- 
zkpine-l,4-tvione-l1 3, I I (32). Onmetensuspension2,91 g (6 mmol) del’ester 26 dans 30 ml d’bthanol, 
ajoute 12 ml de soude caustique  O ON et chauffe 90 min ?t reflux. Aprhs refroidissement, on traite 
par 60 ml d’eau glade, chasse 1’6thanol sous pression r6duite et ajoute 1 ml d‘acide acetique 
glacial, ce qui provoque un abondant dkgagement d’anhydride carbonique. On laisse reposer 
15 min, reprend le pr6cipit6 dans 100 ml de chloroforme et lave l’extrait avec une solution satur6e 
de NaCI. Apr&s s6chage ct Bvaporation 8. sec, on obtient un r6sidu solide, que l’on dblaye avec un 
peu d’dther, essore, lave avec un peu d’ether et chromatographie sur 150 g de gel de silice (eluant: 
heptane/chloroforme/6thanol 10: 10: 1). Rdt. : 1,35 g (55%) d’un produit chromatographiquement 
pur, F. 215-220” (d6c.), qui, d’aprhs son spectre dc RMN., est constitu6 par un melange env. 10:9 
des deux 6pimhres 32a et 32b. - IR.: 1787, 1727 (CO imide), 1675 (CO amide). - RMN.: voir 
Tableau 1. 

On obtient 1’Lfiimdre 32b pur aprhs 2 recristallisations dans l’ethanol: poudre cristalline 
F. 220-225” (d6c.). 
C,,H,,CIN,O, (413,9) Calc. C 60,94 H 4,87 N 10,15% Tr. C 60,80 H 4,82 N lO,Ol% 

Chloro-7-6lhoxy-5u-hexahydro-2, 3, 5, 10, I I, 7la-trimkthyl-2, 10, 7 lax-phknyzyl-5P-7 H-imidazo- 
[5, I-c]benzodiazne’~ilztr-I, 4-trione-1,3,77 (23). On dissout 4,9 g (10 mmol) de l’ester 26 dans 60 ml de 

6) 

’) 

la &one 20 (F. mixte, spectres IR.). 

Substrat incompl6tement dissous dans les cas de 16 et  21. 
BrCH,COOC,H, pour 28, BrCH,CH=CH, pour 30 et  ClCH,CH,N(C,H,),, HCl pour 29 et  31 
(on prendra alors 40 mmol de NaH). 
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dimdthylformamide, refroidit B - 10” et ajoute sous azote successivement 40 mmol d’hydrure de 
sodium (1,6 g NaH B 60% dans de l’huile mindrale) et 3,s ml (60 mmol) d‘iodure de mdthyle. On 
agite ensuite 1 h 8. tempdrature ordinaire puis 2 h B 50”. On verse alors dans 400 ml d’eau glacde, 
cssore, lave 8. l’eau et reprend dans le chlorure de mdthylbne. L‘extrait est lave avec une solution 
saturee de NaCl, sdchC, puis dvapord B sec. Aprbs avoir fait cristalliser le rdsidu huileux en le 
triturant avec un  peu d’Cther. on I’essore et le chromatographie sur 100 fois son poids de gel de 
d i c e  (dluant : chlorure de mdthylhe/acdtate d’dthyle 4: 1). Rdt. : 2,s g (66%) d’un produit 
chromatographiquement pur, F. 260-262O (ddc.) ; aprhs cristallisation dans l’dthanol: cristaux 
incolores, F. inchangd. Identique au produit de mdthylation de 21 (F., F. mixte e t  spectres IR.). - 
IR.: 1786, 1735 (CO imide), 1668 (CO amide). - RMN.: voir Tableau 1. 

(Chloro-6-dihydro-1, 4-mdthyl-1 -oxo-2-phdnyl-4-2H-benzoxazin-3, 1 -yl-4)-7-kthoxycarbonyl-5-hy- 
dantorne (33). On met en suspension 4,4 g (10 mmol) du ddrivd hydroxyld 13 et 8 g de carbonate 
de potassium anhydre dans 40 ml d’acbtone places dans un ballon rond de 100 ml, ferme hermbti- 
quement et seco.ue mdcaniquement 20 h B tempdrature ordinaire. Aprbs dvaporation B sec sous 
pression rdduite (dvaporateur rotatif) e t  dissolution du rdsidu dans de l’eau glacde, on acidifie 
prudemment avec HC1 2~ (pH 5-6) et  extrait au chloroforme. La phase organique est lavee avec 
une solution saturge de NaCI, sdchde, puis dvaporee h sec. Apres avoir dblayd le rdsidu avec un 
peu d’dther, on essore, lave B l’dther e t  recristallise dans l’dthanol: 3,2 g (73%) de cristaux in- 
colores, F. 220-225O (ddc.). - IR.: 3210 (NH), 1797, 1748 (CO imide+CO ester), 1717 (NCOO). - 
RMN. (CDCI,): -11,5 (IH, s, large) NH; 4,63 ( lH,  s) CH; 3.88 (ZH, m, type ABX, )  CH,; 3,20 

Cz1H,,C1N30, (443,8) Calc. C 56,83 H 4,09 N 9,47y0 Tr. C 56,66 H 4,lO N 9.32% 
(Chloro-6-dihydro-l,I-mtthyl-l -oxo-2-phdnyl-4-2 H-benzoxazin-3,l -yL4-)-1 -dthoxycarbonyzyl-5-m& 

thyl-3-hydanto’ine (35). - a) Me‘lange des diasttre’o-isomdres 35 a+ 35 b: En procddant comme ddcrit 
pour la prdparation de 33, on secoue pendant 3 h B temperature ordinaire une suspension de 2.2 g 
(5 mmol) du ddrivd hydroxyld 13 dans 20 ml d’acdtone additionnds de 4 g de carbonate de potas- 
sium anhydre et  1 ml d’iodure de mdthyle. On filtre, dvapore A sec sous pression reduite, reprend 
le rdsidu dans le chlorure de mdthylhe et lave avec une solution saturde de NaCl. Aprbs sCchage 
et dimination du solvant, on ddlaye le rbsidu dans un peu d’dther, essore e t  lave ZI l’dther. Une 
recristallisation dans 1’6thanol fournit 1,2 g de cristaux incolores, F. 181-184’ (d&.)*). - RMN. 
(CDCI,): prbsence de 2 isombres a et b, rapport env. 4 : l ;  4.63 (s), 4,44 (s) (1H) CH*, CHb; env. 
3,6-4,3 (ZH, m) CH,&+b; 3,44 ( s ) ,  3,22 (s) (3H) NCH,-COOb, NCH,-COO*; 3,02 (3H, s) 

C,,H,,ClN,O, (457.9) Calc. C 57,71 H 4,40 N 9,18y0 Tr. C 57.43 H 4,46 N 9,01% 
b) Dinsttrio-isomdre 35a: On met en suspension 2,2 g (5 mmol) du dkrivd benzoxazinique 33 

dans un melange de 50 ml de dioxanne et de 20 ml d’dther e t  introduit en agitant & 0-5” 30 ml 
d‘une solution Bthdrde de diazomdthane (env. 10 mmol CH,N,). Aprbs 30 min d’agitation B la 
m&me tempdrature, on chasse l’exchs de diazomethane et I’dther au bain-marie, puis dvapore 
8. sec sous pression rdduite. Le rdsidu huileux cristallise par trituration avec un peu d’dther; apres 
recristallisation dans l’gthanol, on obtient 1,3 g (57%) de cristaux incolores, F. 183-186” (ddc.). 
D’apres le spectre RMN., il s’agit de l’isombre 35a pur. 

c) Epimdrisation de 35a: On dissout 0,46 g (1 mmol) de 35a dans 10 ml d’acktone, ajoute 
1 g de K,CO, anhydre et  secoue mdcaniquement 3 h B. tempdrature ordinaire. 

Le produit est isold comme sous a) et  recristallisd une fois dans l’dthanol: 0,26 g de cristaux 
incolores, F. 180-184” (ddc.). RMN.: melange 35a+35b, rapport env. 5:l.  

tation des spectres IR. 

(3H, S) NCH,; 1,lO (3H, t )  CH2-CH,. 

CO-NCH3--CO’+”; 1,18 (t), 1 , l O  ( t )  (3H) CH2-CH3b, CH2-CH3&. 

Nous tenons 21 exprimer notre reconnaissance au Dr. M .  Grosjean pour la prise e t  l’interprd- 
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