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les attributions de configuration faites pour les dérivés cis et, en particulier pour 8
(Jge=11Hz, J5¢=11,4 Hz, J, ;= 6,2 Hz) obtenu en faibles quantités.

Les spectres UV. des alcenes préparés indiquent qu’il existe une conjugaison entre
I'hétérocycle et la double liaison et donc que ces groupements sont voisins de la
coplanéité. Comme d’autre part la conformation au niveau de la liaison C(4)—C(5) peut
&tre déterminée [5] A I'aide des constantes de couplage [, s et ], 4 et que la conforma-
tion du cycle furannique est celle habituellement rencontrée dans les 0-isopropylidéne-
1,2-a-xylofurannoses (3T, <= 3E > 3T,), les relations spatiales entre les différents
éléments de structure des composés préparés peuvent étre facilement établies. Ceci
rend ces vinylogues de C-glycosides, et leurs analogues amino-3-désoxy-3 dont la syn-
these est en cours dans notre laboratoire, des modeéles particuliérement intéressants
pour I’élaboration de structures pharmacodynamiquement actives.

Nous remercions le Fonds national suisse de la vechevche scientifigue d’un subside (n°® 2479-71).
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265. Quinazolines et benzodiazépines-1,4. LX)
Imidazo[5,1-c]benzodiazépines-1,4.

par Roland Jaunin et Wolf Arnold

Départements de Recherche Chimique et de Physique de
F. Hoffmann-La Roche & Cie, SA, Bale

(21. VIIL. 73)

Summary. 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 p-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(11a) and to yield stereospecifically rearranged products, ¢.g. 23 from 26 and 33 from 13.

Le présent mémoire décrit la préparation de diverses imidazo[5,1-c]benzodiazé-
pines-1,4 du type IT & partir d’amides du type I (X = CONH,; Y = R, OR, COOR;
R = alkyle). Ces composés tricycliques peuvent étre considérés comme des dérivés du
diazépam (I, X = Y = H) portant un cycle condensé en 3,4; de tels dérivés, a notre
connaissance, n’avalent pas encore été mentionnés dans la littérature?).

1) Communication précédente: voir [1].
2)  Un autre mémoire sur les pyrrolo[2,1-c]benzodiazépines-1,4 est en voie de parution [1].
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1. Préparation des amides intermédiaires. — Le produit de départ, le dérivé
3-éthoxycarbonylé I (X = COOEt, Y = H) [2], a d’abord été transformé en ’amide 1
sous I'action de 'ammoniac dans le méthanol. En traitant 1 par la triphénylphosphine
dans le tétrachlorure de carbone, selon la méthode récente de Yamato & Sugasawa
[3], nous avons obtenu le nitrile 2 avec un rendement de 769%,. Ce nitrile se laissant
facilement substituer en position 3, nous avons pu préparer & l'aide de techniques
conventionnelles les nitriles éthoxycarbonylé 3, méthoxylé 4 et méthylé 5. Enfin,
I'hydrolyse des nitriles 3, 4 et 5, effectuée soit dans l'acide sulfurique concentré, soit
dans l'acide acétique glacial contenant 339, d’acide bromhydrique, a fourni avec un
bon rendement les amides correspondants 6, 7 et 8.
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2. Préparation des composés tricycliques. — Lorsqu’on chauffe ’amide éthoxy-
carbonylé 6 dans le chlorure d’éthyléne en présence de chlorure d’oxalyle, un chlor-
hydrate peu soluble ne tarde pas 4 précipiter. Si 'on introduit alors de I’éthanol, ce sel
réagit rapidement en donnant I'imidazo-benzodiazépine 12 avec un rendement de 659%,.
I1 est également possible d’isoler ce chlorhydrate et de le faire réagir soit avec un
alcool, soit avec d’autres agents nucléophiles; nous avons ainsi obtenu avec l'eau, le
dérivé hydroxylé 13, et avec le thioglycolate d’éthyle, I'ester thioglycolique 14.

La constitution des imidazobenzodiazépines 12, 13 et 14 est confirmée par leurs
spectres UV, IR. et RMN. En particulier, les spectres UV. révelent la disparition de
la double liaison C=N et les spectres IR. comportent deux bandes CO i des fréquences
relativement élevées (vers 1760 et 1800 cm ) indiquant la présence d’un imide cyclique
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pentagonal. Quant aux spectres de RMN., ils permettent d’affirmer que la réaction
est stéréospécifique, puisqu’on n’obtient qu’un seul diastéréo-isomeére dans chaque
cas; de plus, dans les trois spectres de 12, 13 et 14, le proton H-C(6) donne lieu & un
signal vers 6,0 ppm., révélant ainsi un fort blindage par le groupe phényle en position
5 (voir Tableau 1 et discussion sur la stéréochimie des composés tricycliques).

La formation de ces composés tricycliques peut s’expliquer en attribuant la for-
mule 11 au chlorhydrate obtenu dans la premiére phase de la réaction. Celle-ci dé-
buterait ainsi par la transformation de I’amide 6 en acylisocyanate 9, qui s’isoméri-
serait en donnant la bétaine 10, particuliérement bien stabilisée par résonance; I'ad-
dition d’une molécule de HCI a 10 fournirait alors le sel d’iminium 113), peu soluble,
qui réagirait stéréospécifiquement avec les agents nucléophiles.

Traités de méme par le chlorure d’oxalyle puis par I’alcool approprié, les amides 7
et 8 fournissent avec un rendement de 64-689%, les composés tricycliques 16 et 19, dont
la stéréochimie est semblable A celle des dérivés 12-14 (voir Tableau 1). Il convient ce-
pendant de relever qu’avec amide 8, ce rendement ne peut étre obtenu que si, aprés
avoir isolé le sel d’iminium 18, on le fait réagir avec I’éthanol en présence d’un exces
d’accepteur de protons (éthyldiisopropylamine); cette particularité provient du fait
que le composé tricyclique méthylé 19 est nettement plus sensible aux acides que les
composés analogues éthoxycarbonylé 12 et méthoxylé 16.

3) A l'état scc, ce sel cst relativement peu stable et a tendance a libérer HCI; c’est pourquoi,
nous avons renonce i I'analyser.
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L’action de I’eau sur les sels d’iminium 15 et 18 ne donne pas les dérivés hydroxylés
tricycliques correspondant 3 13, mais bien les composés cétoniques «ouverts» 17 et 20.
Les spectres de RMN. de 17 et 20 se distinguent en effet de celui de 13 tout d’abord
par I'absence de signal vers 6,0 ppm. (pas de blindage de H-C(6)), puis par un élar-
gissement trés sensible des pics dus aux divers groupes CH, (empéchement stérique de
la libre rotatior. autour de la liaison NCH,-CO)4).
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L’observation relevée plus haut, concernant la sensibilité aux acides du composé
tricyclique méthylé 19, nous a incités & chauffer cette substance dans une solution
éthanolique d’acide p-tolugnesulfonique. Ii en est résulté un mélange dont nous avons
pu isoler avec un rendement de 129, le composé 21, épimere du produit de départ, a
c6té d’une quantité relativement importante de cétone 20. Le spectre de RMN. de 21,
contrairement 4 celui de 19, ne présente pas de signal vers 6,0 ppm.; les deux épimeéres
19 et 21 ont été d’autre part caractérisés sous forme de leurs dérivés N(2)-méthylés
(resp. 22 et 23) et N(2)-éthylés (resp. 24 et 25), obtenus sous I’action de l'iodure de
méthyle ou d’éthyle dans le diméthylformamide en présence de carbonate de potassium
anhydre,
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4)  Les spectres UV. et IR. ne permettent pas d’établir unc distinction claire entre les composés
tricycliques et les formes ouvertes cétoniques.
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Les différents dérivés N(2)-alkylés 26-31, reportés dans le Tableau 2, ont été pré-
parés a des fins pharmacologiques au moyen de deux méthodes standard décrites dans
la Partie expérimentale.

3. Stéréochimie des composés tricycliques., — L’étude de la stéréochimie des
composés du type II peut étre ramenée A deux questions essentielles: premiérement,
celle de la distinction entre les deux structures conformeres possibles A et B — que
nous avons représentées pour simplifier comme des formes «pseudo-bateau» et « pseudo-
chaise» - et secondement, celle des configurations relatives des atomes C(5) et C(11a).
Ces deux questions ont pu étre élucidées sans ambiguité a I'aide de la spectroscopie

RMN.
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Y Y
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La distinction entre les deux types de conformeéres A et B peut se faire par com-
paraison avec les spectres RMN. de certains composés du type I. Le composé 8, par
exemple, est un mélange de deux conformeéres, dont le spectre RMN. présente pour le
groupe CH;-C(3) deux signaux a 2,04 ppm. et 1,18 ppm. ; or, ce dernier signal, qui par
rapport au premier a subi un déplacement marqué vers les champs forts, provient
manifestement du conformeére chez lequel le groupe CH;—C(3) est blindé sous 'effet de
l’anisotropie diamagnétique du cycle benzénique de la benzodiazépine. Sil’on consi-
dére, d’autre part, les spectres des composés tricycliques du type II, on voit que les
signaux des protons du groupe Y sont, par rapport 2 leurs valeurs «normales», systé-
matiquement déplacés vers les champs forts; ces protons sont donc blindés (voir
Tableau 1). Ainsi les déplacements chimiques des signaux de CHz~C(11a) chez les
composés 19, 21, 22, 23, 24 et 25 sont tous compris entre 1,1 et 1,4 ppm. ; ces composés
correspondent donc, du point de vue conformationnel, au conformere de 8 dont le
groupe CHy—C(3) est blindé. De méme, chez les composés II pour lesquels Y = COOC,H;,
(12, 13, 14 et 26), les protons des groupes CH, de la fonction ester sont nettement
blindés (valeur observée: env. 3,8 ppm., valeur «normale»: env, 4,2 ppm.); enfin, un
blindage évident intervient également pour les protons du groupe CH,0-C(11a) des
composés 16 et 27 (valeur observée: env. 3,0 ppm.). On peut donc en déduire que tous
les composés du type II se présentent sous la forme «pseudo-bateau» A, la seule qui
permette aux protons du groupe Y d’étre blindés sous U'effet du cycle benzénique de la
benzodiazépine. Si, par ailleurs, ce blindage était dii & 1’anisotropie diamagnétique du
groupe phényle en C(5), il ne devrait se manifester, & supposer que la conformation
soit du type «pseudo-chaise» B, que chez un seul des isomeres des paires 19 et 21, 22 et
23, ainsi que 24 et 25.

En ce qui concerne la configuration en C(5), 'orientation pseudo-équatoriale ou
pseudo-axiale du substituant Z et du groupe phényle peut étre déduite de la position
du signal attribué au proton H-C(6). Ce signal, en effet, apparait dans tous les com-
posés tricycliques soit vers 6-6,3 ppm. (série «), soit vers 7,7-8 ppm. (série §). Or,
I'examen des modeles de Dreiding permet de constater que lorsque le groupe phényle
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est en position pseudo-équatoriale (Y et Z en trans) et que, de plus, il se trouve orienté
de la fagon la plus favorable du point de vue stérique, on doit alors s’attendre & un
fort blindage de H-C(6). C’est précisément ce que 'on constate pour les composés ap-
partenant & la série a.

A T'aide des modéles de Dreiding, on peut également prévoir que lorsque le groupe
phényle est en position pseudo-axiale (Y et Z en ¢is), son anisotropie diamagnétique
doit provoquer un déplacement vers les champs forts du signal des protons de CH;—N
(10); les signaux dus a CHy-N(10) apparaissent effectivement & des champs systé-
matiquement plus forts dans la série 8 (2,8-3,0 ppm.) que dans la série « (3,4-3,5 ppm.).

On peut relever encore d’autres différences entre les isomeéres des séries « et f,
comme par exemple celles qui se rapportent au déplacement chimique des protons de
CH,-C(11a) dans les paires 19 et 21, 22 et 23, ainsi que 24 et 25 (dans la série §, le
signal di 2 CHy-C(11a) apparait toujours & un champ plus faible que dans la série a).
Comme il s’agit de différences peu importantes dont l'interprétation est plutét déli-
cate, nous n’en avons pas tenu compte dans cette discussion.

4. Action des bases sur les esters 12, 13 et 26. — La présence de trois groupes
carbonyle fixés sur le méme atome de carbone rend particuliérement sensibles aux
bases les dérivés tricycliques éthoxycarbonylés en position 1la. Cette sensibilité
aux agents basiques ne peut toutefois se manifester que chez les esters N(2)-alkylés,
qui ne peuvent donner de sels avec les alcalis; c’est ainsi que ester 12 reste inaltéré
par chauffage en présence de soude caustique éthanolique. En revanche, traité dans
les mémes conditions d’hydrolyse, I'ester N(2)-méthylé 26 réagit en donnant les deux
épiméres décarboxylés 32a et 32b en quantités & peu prés équivalentes; une recris-
tallisation fractionnée dans 1'éthanol nous a permis d'isoler 1'épimére 32b, dont le
spectre RMN. réveéle qu’il appartient a la série f§ (voir Tableau 1).

N—.\ COOC,H, &
/[j/ /\/ — 32a + 32b (env. 1:1)
cr

C, H5O C H; N_CH'"‘
C 3
26
NaH \/ , 30
MeJ/DMF '\/
1/\/ N—CH
CoH7 ¢ 0C2H5 \“/ 8
o}
23

Fait étonnant, I’ester 26 réagit avec I’hydrure de sodium en présence d’iodure de
méthyle dans le diméthylformamide (DMF) en donnant stéréospécifiquement et avec
un rendement de 669, aprés purification le dérivé méthylé 23, identique au produit de
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méthylation du composé 21. Il doit donc s’agir d’une réaction concertée comportant
une attaque du groupe COOC,H; par I’anion H® et une inversion du centre chiral 11a,
vraisemblablement selon le schéma ci-dessous; le dérivé 23 se stabiliserait ensuite
en passant de la conformation «pseudo-chaise» a la conformation «pseudo-bateau».

He
0 c'())oc H O cH
_<\// 2Ms 4 3
< 0 0
—N&’ CH3—p] — | —N
N N
\ N
\o( CH; \O( CH;
26 (forme «pseudo-bateau») 23 (forme «pseudo-chaise»)

Une autre réaction intéressante a pu étre observée dans le cas de I’ester hydroxylé
13. Ce dernier, en effet, se transpose facilement en présence de carbonate de potassium
anhydre dans I’acétone; aprés 20 heures d’agitation a température ordinaire, nous
avons ainsi obtenu la benzoxazinone 33, un isomére de 13, avec un rendement de 739,
en produit stéréochimiquement pur. La constitution de 33 se déduit aisément de ses
spectres IR. et de RMN. (voir Partie exp.); le spectre IR., en particulier, révele d’une
part la disparition du groupe OH et de la fonction lactame du cycle diazépinique, et
d’autre part I'apparition d’une nouvelle fonction ester ainsi que le maintien du syste-
me de ’hydantoine. Quant a la configuration attribuée a 33, elle résulte de sa forma-
tion stéréospécifique a partir de 13. En effet, comme dans le cas de la transformation
de 26 en 23, la réaction doit étre concertée et comporter l'inversion du centre chiral
11a; sa facilité remarquable, malgré la présence défavorable d’une charge négative
sur N(2), provient manifestement du fait que le groupe OH, en position pseudo-axiale,
est particulierement bien situé pour attaquer le groupe CO de la fonction lactame.

13 (sel K) 33 (sel K)

D’autre part, la réaction entre le dérivé hydroxylé 13 et le carbonate de potassium
prend un cours différent si on l'effectue en présence d’iodure de méthyle. Dans ces
conditions, en effet, la transformation est terminée en moins de trois heures & tempé-
rature ordinaire et 'on obtient un mélange des deux dérivés méthylés diastéréo-iso-
meres 35a et 35b (rapport env. 4:1). Pour élucider les causes de cette différence de
comportement, nous avons d’abord préparé l'isomére 35a a 'état pur en méthylant
33 4 1’aide de diazométhane. Nous avons alors pu constater que 35a s’épimérise rapide-
ment en présence de carbonate de potassium dans 1'acétone (rapport 35a/35b env.
5:1), tandis que 33, stabilisé sous forme de sel de potassium, reste inaltéré dans les



Herverica CHiMrcA Acrta — Vol. 56, Fasc. 7 (1973) — Nr. 265

2576

"sapuojuoo subserd juos (€)>—0°HO 1 (OT)N—"HD xneudis z 85T (o
‘1en3aia ogejdnoo op o3Ins Ted 39[qnop op seg (g
'S0 UD 7Z 30 X F OLIPS [SUVA UD Z 10 X 0 IUIRS (g

oLy (eIT)0—H €T’ +8°2 P 00°8 g By 1HO H qze
£€9% 1 (eTT)0—H +0°¢ e (am LZ9 . oI ¥HO H e
L0°€ 1 (BIT)D—O*HD v . (o 0t*c Mo .
. LOE . £2°9 0 S o SN0
{o+¥°€ 10 0°€ 1 (6)D—0O°HD L F W WO ke
6g'e~ P gr'e~ fHO*HDO0 +0°€ 8¢ 2929 g oI 140 ¥HOO0D 9
8€°T : (BTT)O—FHD - S6'z PeL8L g g 1HO oI ST
€2'1 : (B1T)0—*HO - 9b‘e ?sz9 g G 1 15O oI 74
6€'T : (e1T)0—*HD AR $6'C ?'68°L d O 1HO oI 54
+Z‘T : (eTDO—*HD +0°¢ L¥'E ?'Lz'9 » SI{ 1HO oIy 44
LZ°1 (eI — 10 eI~ 88z pSLL g H 1F0 oK ) ¢4
21T (eTT)0—"HD 1L~ 0¥ (q % ‘000 x H 1HO I 61
162  (eIT)D—0°HO W (081e] sem) (beg‘g no (00"
: . 009 © H SO SO
(aZ€°€ MO 6£°¢ 1 {§)0—O°HD LT~ ze's 4 o
8L'¢ 1 (X) *HD®HOO 6'TI~ '€ (a#t ‘€6'S ® H ¥H000°HDS 100D 21
8L°€ :*HDO°HOO w . . e
y SO 8€'E (a2 ‘50'9 ® H HO 14000
LE°L *HO 1 4 O €1
(R) 6L°€ 32 (2) 85~ *HO®HOO 8T~ or's (qwt ‘16°c 0 H 110 1H00D (4§
(z)N—*HO no
xneudts sanny (&IN—H (0D)N—*HD (9)o—H (01398 g VA X
%
19
H*
NN 1 D
o 1yueAlos (MO =YW N NN
0s*(*ao) :3ueafos H=Y 0 /\ __ |
AN
X ) v_H
O oyp

sanbigohotag sgsoduiod sap "N WY ap Se4199¢4S "1 nedqe],



2577

HEevLvETIicA CHimIcA AcTA — Vol. 56, Fasc. 7 (1973) — Nr. 265

'SIO] XNOP PSI[[BISIIOAT JINPOIJ
(1 ¥ HOYA/YHAOSY :3uenyp) oo1[1s op 128 ins pryderdojeworyd ymnpoig
*SI0f 9UN PSI[[BISIIVAI JMPOIJ

1nd juowrenbnyerd yniq ynpoig
'S UD Z 19 X [ OLIPS [Sumig Ud Z 19 A 10 9ULIPS

—
v d @

@ Q

TL0OTN  ZI'9H  €9090 (Sb16) HOY (c%1¢e
880TN  L09H #9090 SO’NI"HTD) oSOT-€9T a »  HIENHOHD SO SN0 1€
268 N 80°SH  9%09D (s's¥) NP (0%TL
26 N 98vH 09090 fOSNIO®HTD  (99P) .£92-09Z q © *O=HO~"HO SO SO (11
LL'6 N I€9H 26090 (1°1L9) suexay/0%A (» %89
186 N 8I9H 66090 *O"NIDEHT) 099T—+9T = ©  FBANCHOHD 1HO 1d000 6z
192 N 80SH 808D (0'85¢6) NO°IN (%89
€64 N 90°CH  ZI'8§D SONTO®H% D o1£2-82Z a © 1F00D°HD £1G(0) 3H00D 8z
966 N 9LFbH  £985D (6'6zt) NOPI (a%6L
LL'6 N 69vH  89'86D fOSNTO"H™D  (99P) .682-08Z v 0 SN SO SO 74
S8 N €SI'SH  $T'65D (s*c8t) HOH (0 %06
98 N 86vH  zZE£65D *OENIO™HD oT£2-822 v 0 oW 1HO 3T00D 9z
126 N ZL'SH 0£2790 6°TH¥) HOA (a%TL
166 N L¥'SH 15790 YOENTOT* D (09D) o#bT—THE v g 1" 130 S| 14
L£6 N 9SSH 61790 (6'1¥t) HOM (¢ %89
16 N L¥SH 15290 YOENIOTEHS) o6LT-LLT v © Eic) 340 oW ¢4
L6 N 6I'SH  I1L7190 (6'Lz+) HO (0 %EL
786 N S8I'SH 94790 TOPNTO®H®)  (99P) -292-097 v g oW 140 B0 £z
186 N SZ'6H  TI6°T19D (6°2z%) HOM (0 %08
?86 N SISH 9L79D YOENID®HTD 0802-90Z v L S| 130 SN (44
% 1L v oshpay  2YMA 2[muriog JueA[0S Py (wor1dg Aa VA A
% "ored A opPOYIRIN
x@
£ o) A
N /ZLA\/ A

£ _
O
O oy

sonb11aAotag spsoquios sap sashypuv 19 woisnf sp sputod ‘aseyruls ap sapoyapr "7 Mesqe],

162



2578 HerveTtica CuiMica AcTa — Vol. 56, Fasc. 7 (1973) ~ Nr. 265

meémes conditions. Par suite, on peut admettre qu’en présence d’iodure de méthyle
et de carbonate de potassium, 13 donne d’abord le dérivé méthylé 34, que celui-ci subit
ensuite une transposition rapide et stéréospécifique en benzoxazinone 35a et que, fina-
lement, cette derniére s’épimérise dans les conditions de la réaction.

13 _KyCOs 33
CH,J
K,C0, CH,N,
(,Ha o CHa
N__ COOC,H;
j \ o K,CO, AN \/
/ PN
-~ COOC,H
N—cH, c >/ Lo
HO Cot, \( 3y,
0” \N) o
|
CH,
34 35a
(non isolable)
K,CO,
CH,

Partie expérimentale?)

Remarques généyales. Les F. ont été déterminés en tubes capillaires ouverts dans ’appareil de
Tottoli et ne sont pas corrigés. Les spectres RMN. ont été enregistrés le plus souvent avec l’appa-
reil Varian A-60, sinon avec l'appareil Varian HA-100; référence interne: tétraméthylsilane (TMS);
les valeurs ¢ sont données en ppm (TMS = 0) et les abréviations suivantes ont été utilisées:
s = singulet, 4 = doublet, ¢ = triplet, ¢ = quadruplet, m = multiplet; les signaux correspondant
aux protons aroraatiques ne sont pas indiqués. Lecs spectres IR. ont été relevés a 1'état solide
(pastilles de KBr) et les maxima d’absorption sont indiqués en cm—1.

Les microanalyses ont été effectuées dans notre Laboratoire analytique sous la direction du
Dr. A. Dirscherl.

1. Amides intermédiaires. — Carbamoyl-3-chlovo-7-dikydyvo-2,3-méthyl-1-phényl-5-1 H-benzo-
diazépin-1,4-one-2 (1). A une solution saturée d’ammoniac dans 1200 ml de méthanol, on ajoute

5)  Avec la collaboration technique de P. Ammann et R. Tuor.
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par portions 71,3 g (0,2 molj de chloro-7-éthoxycarbonyl-3-dihydro-2, 3-méthyl-1-phényl-5-1 H-
benzodiazépin-1,4-one-2 [2] et agite 15 h & température ordinaire. On évapore 2 sec et triture le
résidu dans un peu d’éther bouillant. Rdt.: 64 g (989%,) de cristaux jaune clair, F. 242-247° (déc.);
aprés recristallisation dans le méthanol, cristaux incolores de méme F. IR.: 3460 (NH,), 1717,
1685 (2 CO amide). — RMN. (CDCl,): ~7,0 (2H, d, large) NH,; 4,32 (1H, s) CH; 3,44 (3H, s) CH,.

Cy;H,,CIN,O, Calc. C62,30 H 4,31 N12,82 C110,82%

(377,8) Tr. ,,62,72 ,, 443 ,, 12,78 ,, 10,84%
Chloro-7-cyano-3-dihydyo-2, 3-méthyl-1-phényl-5-1 H-benzodiazépin-1,4-one-2 (2). On dissout
104,0 g (0,4 mol) de triphénylphosphine dans un mélange de 350 ml de tétrachlorure de carbone et
400 ml de dioxanne, ajoute 65,5 g (0,2 mol) de I'amide 1 et chauffe 90 min 4 80°. L’amide se dissout
peu 2 peu et I’on obtient une solution orange, que I'on évapore A sec sous pression réduite. On
reprend le résidu dans le chlorure de méthyléne, lave & 'eau, séche et évapore de nouveau & sec.
I’huile résiduelle cristallise aprés trituration avec un peu d’éther. Le produit brut, qui contient
encore beaucoup d’oxyde de triphénylphosphine, fournit aprés une recristallisation dans I’éthanol
47 g (76%) d’un produit pratiquement pur, F. 208-210°; aprés une nouvelle recristallisation dans
I’éthanol, cristaux incolores, F. 209-211°. - IR.: 2266 (CN). ~ RMN. (CDCly): 4,78 (1H, s) CH;

3,45 (3H, s) CH,.
Cj;H,;,CINGO  Cale. €65,92 H 3,90 N 13,57 Cl11,459%,
(309,8) Tr. ,, 66,06 ,, 381 , 1342 , 11,36%

Chloro-7-cyano-3-éthoxycarbonyl-3-dihydro-2, 3-méthyl-1-phényl-5-1 H-benzodiazépin-1,4-one-2
(3). On ajoute en une fois, & température ordinaire et sous azote, 46,5 g (0,15 mol) du nitrile 2 &
une suspension de 0,16 mol d’hydrure de sodium (6,5 g NaH 4 609, dans de I'huile minérale) dans
380 ml de diméthoxyéthane. Aprés 15 min d’agitation, durant lesquelles la température s’éléve
spontanément & env. 40°, on refroidit & 0° la solution rouge ainsi obtenue et introduit goutte &
goutte & 0-5° une solution de 40,0 g (0,37 mol) de chloroformiate d'éthyle dans 100 ml de dimé-
thoxyéthane. On chauffe alors 2 h & 50°, puis verse dans 800 ml d’eau glacée. 11 se sépare une huile,
que l'on extrait au chlorure de méthyléne. Aprés séchage et évaporation du solvant, I’huile rési-
duelle est d’abord triturée avec un peu d’hexane, que l'on jette, puis dissoute dans 100 ml d’éther.
Aprés un repos d’'une nuit 4 la glaciére, le produit qui a cristallisé est essoré, lavé avec un peu
d’éther et recristallisé dans 1’éthanol. On obtient 39 g (68%) d’un produit presque incolore,
F. 142-145°, suffisamment pur pour I’étape suivante; aprés une nouvelle recristallisation dans
I’éthanol, cristaux incolores, F. 146-148°. - IR.: 1768 (CO ester), 1697 (CO amide), bande CN non
discernable. ~ RMN. (CDCl;): présence de 2 conformeéres I et II, rapport env. 4:3; 4,49 (q); 3,82
(g) (2H) CH,CH,L'CH,CH,!; 3,45 (3H, s) NCH,I+1I; 1,42 () et 1,00 (¢) (3H) CH,CH,I, CH,CH,.

CpoHgCINgO, (381,8) Calc C62,92 H4,22 N11,019% Tr. C62,75 H 4,28 N10,809%

Chlovo-7-cyano-3-dihydyo-2, 3-méthoxy-3-méthyi-1-phényi-3-1 H-benzodiazépin-1,4-one-2 (4). On
met en suspension 18,6 g (0,06 mol) du nitrile 2 et 9,4 g (0,07 mol) de N-chlorosuccinimide dans
180 ml d’acide acétique glacial et chauffe 3 h & 50-55°. Le solvant est alors évaporé sous pression
réduite et le résidu solide, repris dans le chlorure de méthyléne. On lave 4 1’eau, avec une solution
de Na,CO4; 2N puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage et évaporation du solvant,
on triture le résidu huileux avec un peu d’éther, ce qui provoque la cristallisation presque immé-
diate du dérivé dichloré-3,7. On essore, lave & 1'éther, reprend aussitét dans 450 ml de méthanol
bouillant et chauffe 30 min & reflux. Aprés refroidissement, on obtient un premier jet de cristaux,
F. 172-176° (déc.), puis, aprés concentration du filtrat, un second jet de méme pureté. Rdt. total:
15,8 g (78%) d’un produit suffisamment pur pour 'étape suivante; aprés une nouvelle recristalli-
sation dans le méthanol, cristaux incolores, F. 172-176° (déc.). — IR.: 1716 (CO amide), bande CN
non discernable. - RMN. (CDCly): présence de 2 conformeres I et II, rapport env, 10:1; 3,84 (s),
3,14 (s) (3H) OCH,I, OCH,™; 3,50 (3H, s) NCH4I+11,
CyeH CINGO, (339,8) Calc. C63,63 H 4,15 N12,37% Tr. C63,47 H4,17 N 12,24%

Chlovo-7-cyano-3-dikydro-2, 3-diméthyl-1, 3-phényl-5-1 H-benzodiazépin-1,4-one-2 (5). On dis-
sout 18,6 g (0,06 mol) de nitrile 2 dans 100 ml de diméthylsulfoxyde, ajoute 10 ml (0,16 mol)
d’iodure de méthyle et 25 g de carbonate de potassium anhydre et secoue mécaniquement durant
90 min a température ordinaire. On verse ensuite dans 1,51 d’eau glacée, essore, lave a 'eau et
reprend dans le chloroforme. La solution organique est elle-méme lavée 4 1’eau, puis séchée et
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évaporée 2 sec. On obtient un résidu solide, que I’on recristallise dans 1’éthanol: 14,9 g (77%,) de
cristaux incolores, F. 204-206°, qui ne changent pas aprés une nouvelle recristallisation dans
Péthanol. — TR.: 2230 (CN), 1680 (CO amide). - RMN. (CDCly): 3,47 (3H, s) NCH;; 2,18 (3H, s)
CCH,.
CHCIN,O (323,8) Calc. C66,77 H 4,36 N12,98% Tr. C66,73 H4,31 N13,07%
Cavbamoyl-3-chlovo-7-éthoxycarbonyl-3-dikydro-2, 3-méthyl-1-phényl-5-1 H-benzodiazépin-1,4-
one-2 (6). On met en suspension 19,1 g (0,05 mol) du nitrile 3 dans 100 ml d’acide acétique glacial,
ajoute en une fois 100 ml d’une solution d’acide bromhydrique & 339, dans 'acide acétique glacial,
ce qui provoque la dissolution du produit de départ, et laisse reposer 2 h & température ordinaire.
On verse ensuite dans 11 d’éther et refroidit dans un bain de glace. Un bromhydrate de consistance
mielleuse précipite: on le sépare par décantation de la liqueur surnageante et le dissout dans un
peu d’cau glacée. On alcalinise & 0-5° avec de 'ammoniaque 2N et extrait aussitét au chlorure de
méthyléne. La solution organique est alors lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée puis
évaporée 4 sec. Le résidu huileux cristallise aprés trituration avec peu d’éther. Rdt.: 18,6 g (93%,)
de cristaux incolores, F. 198-202° (déc.) ; aprés recristallisation dans I'éthanol, F. 200~204° (déc.). —
IR.: 3430 (NH,), 1741 (CO ester), 1710, 1689 (2 CO amide). - RMN. (CDCl;): ~7,35 (2H, 4,
large) NH,; 3,75 (2H, q) CH,CHj; 3,50 (3H, s) NCH,; 0,95 (3H, t) CH,CHj.
CuoHCIN;O, (399,8)  Calc. C60,08 H4,54 N10,51% Tr. C60,05 H4,60 N10,38%
Carbamoyl-3-chlovo-7-dikydro-2, 3-méthoxy-3-méthyl-1-phényl-5-1 H-benzodiazépin-1, 4-one-2 (7).
On procéde exactement comme pour la préparation de 6. En partant de 17,0 g (0,05 mol) de nitrile
4, on obtient 17,2 g (969%,) de cristaux incolores, F. 235-238° (déc.), qui ne changent pas aprés
recristallisation dans 1’éthanol. — IR.: 3454, 3320 (NH,), 1723, 1689, 1659 (3 CO amide). — RMN.
[(CD,),SO]: présence de 2 conforméres I et II, rapport env. 2:3; 3,74 (s), 2,87 (s) (3H) OCH,l,
OCH,1; 3,47 (3H,s) NCH,T+1; les signaux du groupe CONH, sont partiellement confondus avec
ceux des protons aromatiques.
CysHCIN,O4 (357,8)  Calc. C60,43 H 4,51 N11,749%  Tr. C60,3¢4 H 4,49 N11,63%
Carbamoyl-3-chlovo-7-dihydro-2, 3-diméthyl-1, 3-phényl-5-1 H-benzodiazépin-1,4-one-2 (8). On
met en suspension 6,2 g (0,02 mol) du nitrile 5 dans 50 ml d’acide sulfurique concentré et agite 2h
A température orcdinaire. La solution jaune pale ainsi obtenue cst versée prudemment dans 600 ml
d’eau glacée. Aprds 10-15 min de repos, on sépare par filtration les impuretés insolubles, ajoute
de la glace au filtrat, neutralise & moins de 10° par de 'ammoniaque concentrée et extrait aussitot
au chloroforme. La solution organique est alors lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée,
puis évaporée a sec. L'huile résiduelle cristallise aprés trituration en présence d’un peu d’éther.
On essore, lave 3 I’éther et recristallise dans le propan-2-ol. Rdt.: 4,9 g (729,) de cristaux incolores,
F. 233-235° (déc.); aprés une nouvelle recristallisation dans le propan-2-ol F. 236-238° (déc.). —
IR.: 3450, 3390 (WNH,), 1690, 1669 (2 CO amide). — RMN. (CDCly): présence de 2 conformeres I
et 11, rapport env. 3:1; ~6,2 (s, large); 5,42 (s, large) (2H) NH,I, NH,I; 3,44 (3H, s) NCH,I+1T;
2,04 (s) et 1,18 (s) (3H) CCH,I, CCH,IL.
CsHgCINGO, (341,8)  Calc. C63,25 H4,72 N12,29%  Tr. €63,27 H 4,70 N12,129%

2. Synthése des composés tricycliques. — Chloro-7-éthoxy-5B-éthoxycarbonyl-11 aa-hexa-
hydro-2, 3, 5,10,11.11a-méthyl-10-phényl-5a-1 H-imidazo (5, 1-clbenzodiazépine-1,4-trione-1, 3,11
(12). On met en suspension 16,0 g (0,04 mol) de ’amide-ester 6 dans 80 ml de chlorure d’éthyléne
préalablement séché sur CaCl,, refroidit & 10° et introduit d'un coup 4,4 ml (0,05 mol) de chlorure
d’oxalyle. On chauffe ensuite 5 h & reflux: le produit de départ passe rapidement en solution,
puis, aprés 15-30 rain, le chlorure d’iminium 11 commence A précipiter. On refroidit alors a 10°,
ajoute 60 ml d’éthanol, agite 15 min a température ambiante, puis évapore 4 sec sous pression
réduite (évaporateur rotatif). Le résidu solide est délayé avec un peu d’éther glacé, puis essoré et
lavé & I’éther. Aprés recristallisation dans V’acétonitrile, on obtient 12,3 g (65%) d’une poudre
cristalline incolore, F. 211-215° (déc.). - IR.: 3224 (NH), 1803, 1765 (CO imide 4 CO ester), 1682

(CO amide). CoyH,CINGO,  Calc. C 58,54 H 4,70 N890 Cl17,51%
(471,9) Tr. ,, 5851 ,, 464 , 882 , 7,46%

Chlovo-7-éthoxycarbonyl-11aa-hexahydrvo-2,3,5,10,11,11 a-hydroxy-5 3-méthyl-10-phényl-5a-1H-
imidazo[5, T-clbenzodiazépine-1,4-tvione-1,3,717 (13). On traite, comme dans la préparation de 12,
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16,0 g (0,04 mol) de I'amide-ester 6 par 4,4 ml de chlorure d’'oxalyle. La réaction terminée, on
ajoute 160 ml d’éther, agite encore 30 min A température ambiante, essore et lave & I'éther. Le
chlorure d’iminium 11 ainsi isolé est alors dissous dans 200 ml d’acétone contenant 39, d’eau,
puis chauffé 15 min & reflux. On évapore ensuite & sec sous pression réduite, reprend le résidu
dans le chlorure de méthyléne et lave I'extrait avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage
et évaporation du solvant, le résidu est délayé avec de I’éther, essoré et lavé 4 1’éther. Rdt.: 11,8 g
(67%) d’un produit incolore, F. 170-175° (déc.); pour 'analyse, le produit a été dissous dans trés
peu d’acétone et reprécipité par adjonction d’éther: F. inchangé. - IR.: 3486 (OH), 3174 (NH),
1801, 1760 (CO imide + CO ester), 1682 (CO amide).

CyHCIN,Oq (443,8)  Calc. C56,83 H4,09 N947% Tr. C56,64 H4,20 N9,15%

Chlovo-7 - éthoxycarbonyl-11 ao - {[(éthoxycarbonyl)yméthyllthio}- 5 B - hexahydro-2,3,5,10,11,11 a-
méthyl-10-phényl-5o-1 H-imidazo[5, 1-clbenzodiazépine-1,4-tvione-1,3,77 (14). Le chlorure d'imi-
nium 11, préparé comme ci-dessus & 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’éthyle dans 70 ml d’acétone. On laisse reposer 4 h & tempé-
rature ambiante puis compléte la réaction en chauffant 15 min a reflux, Aprés évaporation 2 sec
sous pression réduite, le résidu huileux est chromatographié sur 50 fois son poids de gel de silice
(€éluant: acétate d’éthyle) puis cristallisé par trituration en présence d’éther. Rdt.: 5,9 g (54%,) d’'un
produit chromatographiquement pur, F. 210-215° (déc.) ; pour I’analyse, le produit a été recristal-
lisé dans 'acétate d’éthyle: cristaux incolores, F. 223-226° (déc.). — IR.: 3278 (NH), 1801, 1755
(CO imide + CO ester), 1687 (CO amide).

CysHy CIN;O,S (546,0) Cale. C5500 H4,43 N7,709% Tr. C55,02 H4,13 N7,64%

Chlovo-7-hexahydro-2,3,5,10,11,11a-diméthoxy-50,11 ax-méihyl-10-phényl-5a-1H-imidazo[5,1-c]
benzodiazépine-1,4-trione-1,3,77 (16). Préparé dans les conditions décrites pour 12, en partant de
14,4 g (0,04 mol) de 'amide 7 et en remplagant ’éthanol par le méthanol. Aprés recristallisation
dans un mélange diméthylformamide/méthanol, on obtient 10,7 g (649,) d’une poudre cristalline
incolore, F. 245-250° (déc.). —~ IR.: 3204 (NH), 1800, 1760 (CO imide), 1673 (CO amide).

CyoH(CIN,O; (415,8) Calc. C57,77 H4,36 N10,119%  Tr. C57,63 H445 N10,15%

[N-(Benzoyl-2-chlovo-4-phényl)-N-méthyl-carbamoyl]-5-méthoxy-5-hydantoine (17). On traite,
dans les conditions décrites pour 12, 7,2 g (0,02 mol) de I’amide 7 par 2,2 ml de chlorure d’oxalyle.
La réaction terminée, on ajoute 80 ml d’éther, agite encore 30 min A température ambiante, essore
et lave A Véther. Le chlorure d’iminium 15 ainsi obtenu est traité par de "acétone diluée selon le
procédé indiqué pour 13. Rdt.: 5,9 g (73%) d’un produit incolore, F. 159-164° (déc.), qui ne change
pas aprés recristallisation dans 1’acétone. — IR.: 3430, 3310 (NH), 1810, 1754 (CO imide), 1680,
1661 (CO amide + CO cétone). — RMN. [(CD,),SO]: ~11,1 (1H, s, large) NH; ~8,9 (1H, s,
large) NH; 3,47 (3H, s, large) OCH,; 3,17 (3H, s, large) NCH,.

C;pH,6CIN,O; (401,8)  Calc. C56,80 H 4,01 N10,46% Tr. C56,70 H4,00 N 10,29%

Chloyo-7-éthoxy-58-hexahydro-2,3,5,10,11,11 a-diméthyi-10, 11 ax-phényl-5a-1 H-imidazo[5, 1-c]
benzodiazépine-1,4-trione-1,3,77 (19). On traite, dans les conditions décrites pour 12, 3,4 g (0,01 mol)
de 'amide 8 par 1,1 ml de chlorure d’oxalyle. La réaction terminée, on ajoute 100 ml d’éther,
agite 30 min & 0°, essore, lave & ’éther et séche au dessicateur. On obtient ainsi 3,5 g de chlorure
d’iminium 18, que l'on introduit par portions & 0-5° dans 20 ml d’éthanol préalablement addi-
tionnés de 2,58 g (0,02 mol) d’éthyldiisopropylamine. La suspension est ensuite agitée 30 min 3 la
température ordinaire puis versée dans 60 ml d’eau glacée. On neutralise par de 'acide acétique,
essore, lave a I’eau et reprend le précipité dans le chloroforme. Du filtrat, on chasse I’éthanol sous
pression réduite; il apparait un précipité, que ’on reprend également dans le chloroforme. On
réunit les deux solutions chloroformiques, lave avec une solution saturée de NaCl, séche et évapore
lesolvant. Le résidu solide est délayé avec un peu d’éther glacé, puis essoré et lavé & I'éther.
Rdt.: 2,8 g (689%,) d'un produit incolore, F. 230-234° (déc.), qui, d’aprés son spectre de RMN., ne
contient pas de quantités appréciables de I’épimére 21; pour I'analyse, F. 235-238° (déc.), aprés
recristallisation dans I’acétonitrile, - IR.: 3240 (NH}, 1793, 1750 (CO imide), 1670 (CO amide).

Cyy HyoCIN,O4 (413,9)  Cale.C 60,95 H 4,87 N10,15% Tr. C61,17 H4,77 N10,13%

[N-(Benzoyl-2-chloro-4-phényl)- N-méthyl-cavbamoyl)-5-méthyl-5-hydantoine (20). Le chlorure
d’iminium 18, préparé A partir de 3,4 g d’amide 8, est traité par de I'acétone diluée selon la tech-
nique utilisée pour 13. Rdt.: 2,8 g (73%) d’un produit incolore, F. 137-140° (déc.). Pour I'analyse,
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le produit a été recristallisé dans I’éthanol et séché 2 jours 4 I'air; il contient alors 0,5 mol d’éthanol,
qu’il est tres difficile d’éliminer complétement; F. 130-132° (déc.). — IR.: 3210 (NH), 1783, 1725
(CO imide), 1675 (CO amide + CO cétone). ~ RMN. (CDCl,): ~8,5 (1H, s, large) NH; 7,05 (1H,
s, large) NH; 3,02 (3H, s, large) NCHj,; 1,78 (3H, s, large) CCH,.
CyoH,iCINO,4,0,5C,HO  Cale. C58,76 H 4,68 N 10,289%
(408,4) Tr. ,, 5849 ,, 456 ,, 10,459
Chlovo-7-éthoxy-5a-hexahydro-2,3,5,10,11,11 a-diméthyl-10,17 ax-phényl-55-1 H-imidazo[ 5, 71-c]-
benzodiazépine-1,4-tvione-1,3,77 (21). On met en suspension 3 g de 19 dans 75 ml d’éthanol, ajoute
0,6 g d’acide p-toluénesulfonique et chauffe 6 h 4 reflux. La solution obtenue est refroidie & —10°
jusqu’a début de cristallisation puis abandonnée une nuit & la glaciére. On essore, lave & ’éthanol
et séche: 0,81 g d’un produit incolore, F. 225-250° (déc.), qui, d’aprés son spectre de RMN,, est
constitué par un mélange env. 10:13 des deux épimeéres 19 et 21. On obtient I’épimére 21 pur aprés 2
recristallisations dans le chloroforme: 0,38 g (129,) d’une poudre cristalline, F. 270-273° (déc.). —
IR.: 3280 (NH), 1793, 1745 (CO imide), 1670 (CO amide).
Cy H,oCIN;O,  Calc. C60,95 H4,87 N10,15 CI8,579%
(413,9) Tr. ,,60,30 ,, 487 ,, 10,05 ,, 8,599%

Aprés avoir évaporé 4 sec le filtrat éthanolique obtenu ci-dessus, on délaye le résidu dans un
peu d’éther glacé, essore, lave & I'éther et recristallise dans I’éthanol: 1,1 g de cristaux incolores,
¥, 130-132° (déc.), d’un produit identique & la cétone 20 (F. mixte, spectres IR.).

3. Réactions des composés tricycliques. — Préparation des dérivés méthylés et éthylés
22 ¢ 27 (méthode A). On dissout®) 5 mmol du substrat dans 30 ml de diméthylformamide placés
dans un ballon rond de 100 m), ajoute 15 mmol d’'iodure de méthyle ou d’éthyle, puis 3 g de car-
bonate de potassium anhydre, ferme hermétiquement et secoue mécaniquement 3 h a température
ordinaire. On verse ensuite dans 200 ml d’eau glacée, essore, lave a l’eau et redissout dans le
chlorure de méthyléne. Aprés lavage avec une solution saturée de NaCl, on sé¢che, chasse le solvant
et triture le résidu avec un peu d’éther. Le produit brut est pratiquement pur. Rdts., solvants de
cristallisation, F. et analyses: voir Tableau 2; spectres de RMN.: voir Tableau 1.

Préparation des dévivés alkylés 28 & 31 (méthode B). On dissout®) 10 mmol du substrat dans 60
ml de diméthylformamide, refroidit 4 —10° et introduit sous azote 20 mmol d’hydrure de sodium
(0,8 g NaH a 60%, dans de I’huile minérale). Aprés 15 min d’agitation & la méme température, on
ajoute en une portion 20 mmol de '’halogénure d’alkyle approprié”) et poursuit l'agitation 3 h
3 la température ambiante. On verse alors dans 400 ml d’eau glacée et isole le produit comme
dans la méthode A, Rdts., solvants de cristallisation, F. et analyses: voir Tableau 2.

Chlovo-7-éthoxv-5-hexahydro-2, 3, 5,10, 11, 11 a-méthyl-10-phényl-5-1 H-imidazo-[5, 1-clbenzodia-
zépine-1,4-trione-1,3,77 (32). Onmetensuspension 2,91 g (6 mmol) del’ester 26 dans 30 ml d’éthanol,
ajoute 12 ml de soude caustique 1,0N et chauffe 90 min a reflux. Aprés refroidissement, on traite
par 60 ml d’eau glacée, chasse I’éthanol sous pression réduite et ajoute 1 ml d’acide acétique
glacial, ce qui provoque un abondant dégagement d’anhydride carbonique. On laisse reposer
15 min, reprend le précipité dans 100 ml de chloroforme et lave I’extrait avec une solution saturée
de NaCl. Aprés séchage ct évaporation & sec, on obtient un résidu solide, que I'on délaye avec un
peu d’éther, essore, lave avec un peu d’éther et chromatographie sur 150 g de gel de silice (€luant:
heptane/chloroforme/éthanol 10:10:1). Rdt.: 1,35 g (559,) d’un produit chromatographiquement
pur, F. 215-220° (déc.), qui, d’aprés son spectre de RMN., est constitué par un mélange env. 10:9
des deux épimeéres 32a et 32b. — IR.: 1787, 1727 (CO imide), 1675 (CO amide). - RMN.: voir
Tableau 1.

On obtient V'épimére 32b pur aprés 2 reeristallisations dans 1’éthanol: poudre cristalline
F. 220-225° (déc.).
Cp H,CIN,O, (413,9) Calc. C60,94 H4,87 N10,159%  Tr. C60,80 H4,82 N10,01%

Chlovo-7-éthoxy-Sa-hexahydro-2, 3, 5, 10, 11, 11a-triméthyl-2, 10, 11aa-phényl-54-1 H-imidazo-
[, 1-clbenzodiazépine-1,4-tvione-1,3,77 (23). On dissout 4,9 g (10 inmol) de V'ester 26 dans 60 ml de

8) Substrat incomplétement dissous dans les cas de 16 et 21.
?)  BrCH,COOC,H; pour 28, BrCH,CH=CH, pour 30 et CICH,CH,N(C,H;),, HCI pour 29 et 31
(on prendra alors 40 mmol de NaH).
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diméthylformamide, refroidit & —10° et ajoute sous azote successivement 40 mmol d’hydrure de
sodium (1,6 g NaH 2 609, dans de I’huile minérale) et 3,8 ml (60 mmol) d’iodure de méthyle. On
agite ensuite 1 h & température ordinaire puis 2 h 4 50°. On verse alors dans 400 ml d’eau glacée,
essore, lave a 'eau et reprend dans le chlorure de méthyléne. L’extrait est lavé avec une solution
saturée de NaCl, séché, puis évaporé a sec. Aprés avoir fait cristalliser le résidu huileux en le
triturant avec un peu d’éther, on l'essore et le chromatographie sur 100 fois son poids de gel de
silice (éluant: chlorure de méthyléne/acétate d’éthyle 4:1). Rdt.: 2,8 g {66%) d’un produit
chromatographiquement pur, F. 260-262° (déc.); aprés cristallisation dans I’éthanol: cristaux
incolores, F. inchangé. Identique au produit de méthylation de 21 (F., F. mixte et spectres IR.). —
IR.: 1786, 1735 (CO imide), 1668 (CO amide). — RMN.: voir Tableau 1.

(Chlovo-6-dihydro-1, 4-méthyl-1-ox0-2-phényl-4-2H-benzoxazin-3, 1-yl-4)-1-éthoxycarbonyl-5-hy-
dantotne (33). On met en suspension 4,4 g (10 mmol) du dérivé hydroxylé 13 et 8 g de carbonate
de potassium anhydre dans 40 ml d’acétone placés dans un ballon rond de 100 ml, ferme herméti-
quement et secoue mécaniquement 20 h & température ordinaire. Aprés évaporation & sec sous
pression réduite (évaporateur rotatif) et dissolution du résidu dans de ’eau glacée, on acidifie
prudemment avec HCI 2x (pH 5-6) et extrait au chloroforme. La phase organique est lavée avec
une solution saturée de NaCl, séchée, puis évaporée & sec. Aprés avoir délayé le résidu avec un
peu d’éther, on essore, lave 4 V'éther et recristallise dans 1’éthanol: 3,2 g (73%,) de cristaux in-
colores, F. 220-225° (déc.). — IR.: 3210 (NH), 1797, 1748 (CO imide + CO ester), 1717 (NCOO). ~-
RMN. (CDCl): ~11,5 (1H, s, large) NH; 4,63 (1H, s) CH; 3,88 (2H, m, type ABX;) CH,; 3,20
(3H, s) NCH,; 1,10 (3H, ¢ty CH,—CH,.

Cy H,,CIN,O, (443,8) Calc. C56,83 H 4,09 N9,479, Tr. C56,66 H4,10 N 9,329,

(Chioro-6-dihydro-1, 4-méthyl-1-0x0-2-phényl-4-2 H-benzoxazin-3, 1-yl-4-)-1-éthoxycarbonyl-5-mé-
thyl-3-hydantoine (35). — a) Mélange des diastéréo-isomeres 35a+ 35b: En procédant comme décrit
pour la préparation de 33, on secoue pendant 3 h 4 température ordinaire une suspension de 2,2 g
(5 mmol) du dérivé hydroxylé 13 dans 20 ml d’acétone additionnés de 4 g de carbonate de potas-
sium anhydre et 1 ml d’iodure de méthyle. On {filtre, évapore 2 sec sous pression réduite, reprend
le résidu dans le chlorure de méthyléne et lave avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage
et élimination du solvant, on délaye le résidu dans un peu d’éther, essore et lave A 1’éther. Une
recristallisation dans I’éthanol fournit 1,2 g de cristaux incolores, F. 181-184° (déc.)8). - RMN,
(CDCl,): présence de 2 isomeéres a et b, rapport env. 4:1; 4,63 (s), 4,44 (s) (1H) CH#, CH?; env.
3,643 (2H, m) CHy+b; 3,44 (s5), 3,22 (s) (3H) NCH,—COO®, NCH,—~COO¢®; 3,02 (3H, s)
CO~NCH—CO®+b; 1,18 (1), 1,10 () (3H) CH,—CH, >, CH,—CH,®.

CyaHpoCINgOq (457,9)  Calc. C57,71 H4,40 NO9,18% Tr. C5743 H 4,46 N9,019%

b) Diastéréo-isomeérve 35a: On met en suspension 2,2 g {5 mmol) du dérivé benzoxazinique 33
dans un mélange de 50 ml de dioxanne et de 20 ml d’éther et introduit en agitant & 0-5° 30 ml
d’une solution éthérée de diazométhane (env. 10 mmol CH,N,}. Aprés 30 min d’agitation & la
méme température, on chasse I'excés de diazométhane et I’éther au bain-marie, puis évapore
a sec sous pression réduite. Le résidu huileux cristallise par trituration avec un peu d’éther; aprés
recristallisation dans 1'éthanol, on obtient 1,3 g (57%) de cristaux incolores, F. 183-186° {déc.).
D’aprés le spectre RMN., il s’agit de I'isomére 35a pur.

c) Epimérisation de 35a: On dissout 0,46 g (1 mmol) de 35a dans 10 ml d’acétone, ajoute
1 g de K,CO4 anhydre et secoue mécaniquement 3 h & température ordinaire.

Le produit est isolé comme sous a) et recristallisé une fois dans 1’éthanol: 0,26 g de cristaux
incolores, F. 180-184° (déc.). RMN.: mélange 35a+35b, rapport env. 5:1.

Nous tenons & exprimer notre reconnaissance au Dr. M. Grosjean pour la prise et l'interpré-
tation des spectres IR.
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8) Nous n’avons pas réussi & séparer les diastéréo-isomeres par CCM,





