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Ah&ract-2-Methyl7-aryl2,4,5,6-tetrahydro (3H) 1,2-diazepin-3-ones react with N-bromosuccinimide 
giving 6-bromodcrkativcs which on dehydrobromination with various bases yield 3,4-d&a 5-0x0 bi- 
cycIo[4,1,0]2-heptenes, and also in some cases 2.4-dihydro (3lI) 1,2 diazepin3_ones, a new class of 
hkterocyclic compounds. 

L’inttr& pharmacologique de Mrahydrodia- 
zdpinooes du type A, en tant que substances psy- 
chotropes,’ nous a conduits B en synth&iser des 
analogues structuraux. Ainsi nous avons d&it 
rCce&ment la synth&se de WrahydrodiazCpines- 
1 ,22 et nous rapportons ici une f&u& prtlimi&re B 
la synth&se de dihydrodiaz&pinones 3. Cette Cstude a 
etc lirnitee B la r6activitC des tetrahydro- 
ditipinones du type 1, dont le substituant en posi- 
tion 2 est inerte vis-&vis du NBS. 

n 

A ’ 
Ces substances r&a&sent avec le NBS pour 

conduire aux d&iv& 2, bromts en position 6. La 
bromation s’effectue done en a de la fonction imine 
en non Das en a du carbonvle. L’tlimination d’a- 
tide brkthydrique au d&&t des bromo-6 t&a- 
hydrodia&ino& 2 coiduit selon les bases 
utilisees soit aux dihydrodiazbpinones 3, soit aux 
diazabicyclo [4,f ,O]heptCnones 4. 

Nous avons observe que la bromation de la 
diazepinone 1 par le NBS dans Ies conditions habi- 
tuelles conduit B la bromodiaziSpinone 2 avec un 

XC,H* 
NBS 

l 

CCI,.(Ph *CO .Ok 

CHs 
1 

(a) X = H 
(b) X = pC1 

‘Zme partie: voir R&f 5. 

rendement d’environ 75% en produit puriM Lcs 
caractkistiques spectrales sont en accord avec la 
structure dbromte: en particulier It spectre UV est 
different de celui de la diaztpinone de depart par le 
deplacement des deux bandes d’absorption de 
A, 248 et 300 nm avant bromation, vers Amu 255 et 
325 nm, apr&s introduction du bromc. Il faut 
&aIement remarquer que cctte demiCre bande est 
plus faible en intcnsitk Or nous savons que la par 
tie C&&C = N-N est le chromophorc; il est done 
plus probable que le brome soit en a de la fonction 
imine. Par ailleurs, d’apr&s le spectre de RMN le. 
brome s’est fix& sur le mtthylene le plus d&blind& 
que nous savons Qre le m&hyl&ne en position 6 
gr&ce B des comparaisons avec des tkahydro- 
diazkpinones diversement substitu&es (travaux & 
paraitre). Le proton de ce carbone 6 est fortement 
dCblind&: de 2-8 pour la iI 5-3 ppm pour 2n. 

La reaction a tstk &endue & diverses diazCpinones 
et en particulier (Schema) aux mokules lc et Id 
diffkentes de la par la presence d’un groupement 
gem-dim&hyle aux positions 4 et 6 respective- 
ment, c’est - & - dire que les deux positions suscepti- 
bles de rbagir Iors de la bromation sont successive- 
ment bloquies. Nous avons ainsi pu observer que 
seule Ic est brombe, I’autre, ld est r&up&e in- 
tacte apr&s I’opkation. La bromation s’effectue 
done uniquement en Q de fonction imine. 

Nous awns CtuditS le comportement du d&ivC 
bromtf vis-a-vis de diverses bases en vue de trouver 
les meilleures conditions d’accts aux dihydro- 
diazepinones. En fait, nous avons constate que 
deux composCs peuvent se former suivant que 
Mimination d’acide bromhydrique est du type I,2 
ou du type 1,3. 

Par chauffage B reflux de la bromodiaz&pinone 2a 
dans le collidine ou dans le DMF en pr6sence de 
bromure et de carbonate de lithium B 90°C 
(1’Cfimination commence B 80” mais est tr*s lente) 
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3 ‘CH, 

(a) X = H 
(b) X = pC1 

il se forme uniquement la dihydrodiaztSpinone 3a 
que nous avons ident&& par ses caracttristique 
spectrales. L,e pit moltcdaire (spectre de masse) 
de 3a est inf&ieur de deux unites a celui de la. L+e 
spectre de RMN r&&le, dans Ie benz*ne deut&, 
une partie ABX2 conciliable avec la pr&ence de 
deux protons vinyliques (A, 6-l ppm, d, J = 9-5 Hz 
et B, 5*‘7 ppm, t dedoubte, J = 9+5 et 6.5 Hz) et d’un 
m&byl&ne allylique (X2, 2*6 ppm, d, J = 6-5 Hz). Ce- 
Ia est conkmt! un dtcouplage de spin. 

L’irradiation dans XZ simpftie le massif vinylique 
en deux doublets (JAB = 9*5 Hz) (Figure); inverse- 
ment le fait d’irradier dans B fait apparaitre XZ sous 
la forme d’un singulet. La doubfe liaison C=C est 
done bien presente. Grke au spectre UV nous 
avons pu etablir sa position; les diazepinones 3 
poss&dent trois A- B 222, 250 et 313 nm. Ii est 
probable que les deux absorptions B 250 et 313 nm 
sont celles que t’on observe pour les 
tetrahydrodiaztpinones I (bandes B et R) et que 

6 

Fig t. En has: partie ABX? du spectre de RMN de 3a en 
haut: effet de l’irradiation dans XZ SW: la partie 8. 

celle B 222 nm est nou~elle. Vu son intensite (e = 
16000) cite ne peut qu’etre de type K, c’est-Mire 
conjuguee avec le chromophore pr&dent. 

Pour confirmer ces faits, nous avons effect& une 
correlation chimique: la bromodiazepinone ;le, 
synthetisee comme pr&&iemment, ne devait pas 
perdre HBr dans les memes conditions (cohidine & 
reflux ou DMF en pr6sence de bromure et carbon- 

1. NBS p Ph 0 
2.bitonB 

N-N 
\ 

1C 4e 

SCHEMA 
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ate de lithium A 9OOC). C’est effectivement ce que 
nous avow observk Par contre, la bromodia- 
ztSpinone 2~ ne pouvait que conduire il une 
&nination-1,2. L’analogie entre 3a et 3c est 
particuti&r&ment frappante en UV (m*mes A,, vers 
227,250 et 320 nm). En outre, cette diaztpinone 3c 
ttait connue’ et nous avons pu verifier I’identitcS des 
caractkistiques des deux produits obtenus par les 
deux voies (Schema). 

Lorsque la bromodiazkpinone 2a est chauffk B 
reflux dans une solution m&hanoiique de Triton 3, 
l’oxo-5 methyl4 phCnyl-2 diaza-3.4 bicycfo[4,1 ,O] 
heptbne-2, 4a, est obtenu tilectivement, aucune 
trace de dihydrodiazepinone 3a n‘a Ct& d&eke. Ce 
produit, aistfment identifie par ses spectres (en par- 
ticulier protons cyclopropaniques spkifiques en 
RMN vers 0*9 et 1.8 B 2.7 ppm), a les mt?mes 
caract&istiques que celui prkparC dans notre labo- 
ratoire par cyclisation de I’acide cis-benzoylcyclo- 
propane carboxylique avec la mCthylhydrazine.5 

Cette reaction a pu $tre confimCe sur la 
bromodiaztpinone 2e qui conduit au bicycle 4e 
identique A celui d&it dans la littkature et obtenu 
par action du diazopropane sur la pyridazone 6’ 
(Schkna). 

L’action de l’hydrure de sodium dans le THF ou 
de Mhylate dans Mthanol sur la bromo- 
diaztpinone 2b conduit & un melange de dihydro- 
diazt+pinone 3b et de diazabicycloheptkne 4b. Cette 
absence de spCcificite est probablement due A la 
trop grande reactivittj des deux bases. 

Le traitement de bromodiazCpinones par des 
bases nous a permis d‘observer une &action 
d’tlimination inattendue et remarquabte, la contrac- 
tion du cycle, ainsi que la formation attendue de 
dihydrodiazCpinones, classe d’h&&ocycles dont un 
seul 6lCment Ctait d&it.’ Les dihydro-2.3 (4H) 
diazepine- I,2 ones-4 isom&res sont mieux connues. 

Nous avons essay6 d’isomkiser cette double liai- 
son par chauffage, traitements acide et basique et 
de lui faire subir un dkplacement par “&+ne- 
reaction” de I’azodicarboxylate d’Cthyle,’ mais en 
vain. 

PARTIE EXPERZMENTALE 
Les spectres infrarouges (IR) ont Ctt obtenus SW un 

appareil Beckman IR 5A. L+es spectres ultraviolets (UV) 
ont ttc! dttermin& avec un spectromttre Beckman DB. 
Les spectres de RMN ont &t! mesur& B 60 MHz soit SW- 
un appareil Varian A 60, soit SW un Perkin-Elmer R 12 A, 
le TMS est la r&f&ence inteme. Les spectres de masse 
(SM) ont (5ttS enregistres soit sur un spectrographe THN 
208, soit sur un LKB 9000, Les points de fusion ont tftt 
obtenus au bane chauffant Kofler. Les microanalyses ont 
&tS effectu&es par la division de Strasbourg du Service 
Central de Microanalyse du C.N.R.S. Le dtroulement des 
r&actions a &rj contr&t a l’aide de chromatopfaques 
(CCM) analytiques de silice Merck F 254 de O-25 mm, et la 
separation & I’tchelon prtSparatif par des plaques de 2 mm. 

Pmduits de d&art 
Tous les reactifs sont commerciaux. Les tWahydro2.4, 

$6 (3H) didpine-I,2 ones-3 ant &rC pr+pa.&es selon.’ 
Une publication plus dttaill~e doit pa&n: prochaine- 
ment; nous donnons les caract&istiques de deux d’entre 
elles, la et lb dont nous aurons besoin pour la discussion 
des structures. 

?‘&~~ydrodiuz~?f&~~~? la. F= 81v (hexane), IR 
(CHCI,) 1630cm-‘, RMN (CDCI,) i = 2.4 (m, 4H) 249 (t, 
2H) 3.3 (s, 3H) 7.3 et 7.8 (m, SH) ppm, UV (EtOH) Am, = 
248 (c = 9600) et 300 (c = 6800) nm, Litt.’ F = 72”c, IR et 
RMN identiques. 

7Ytmhydrodiuttrpinone lb. F = 87°C (hexane), IR 
(CHCI,) 1635 cm-‘, RMN (CDCI,) 6 = 29 (m, 4H) 2.8 (t, 
2H) 3.3 (s, 3H) 7.3 et 7.7 (m, 5I-I) ppm, UV (EtOH) A,,, = 
257 (e = 1 lQO0) et 306 ((F = 7000) nm. 

Bromtion 
Bromot~truhydro-di~~p~~one 2a. Chauffer un melange 

de 1 I.6 g (0.0574 mole) de mtthyl-2 phtnyl-7 tbtrahydro-2, 
4, 5, 6 (3H) diazkpine-I,2 one-3’* 10*6g (0~06Omole) 
de NBS et 100 mg de peroxyde de benzoyle dans 200 ml 
de CC&. Une ebullition vioiente apparait vers 60-70”, 
caracttristique d’une &action radicalaire. Apr+!?s I h de re- 
flux, le NBS est totalement transforme en succinimide qui 
surnage. On peut verifier par chromatographie que la 
diazbpinone de dtpart a dispam alors qu’un produit moins 
polaire est apparu; sinon ajouter encore un peu de NBS et 
de peroxyde de benzoyle et chauffer 30 min. Refroidir, 
filtrer le succinimide et &vaporer le solvant. Le r&sidu 
fonct! cristallise & froid, sinon B l’addition d’oxyde de di- 
isopropyle. Recristalliser dans 150 ml de ce m&me solvant 
en ayant soin de decanter le rt?sidu brun qui ne se dissout 
pas. On obtient 12 g (0.0427 mole) de methyl-2 phCnyl-7 
bromo-6 t&rahydro-2, 4, 5, 6 (3H) d&&pine-l,2 one-3 
(Rendement = 74%). Cristaux incolores, F = 1031W 
(iPr,O). Analyse (C,2H,tON2Br) Calc C, 51.26; H, 466; N, 
997; Tr. C, 51.3; H, 4.6; N, IO@%. CCM (AcOEt), R, = 
0.58; IR (CHCI,) y-. = 1640 cm-‘; UV (EtOH) Am, = 213 
(t. = 10+500), 255 nm (e = 8700); RMN-H’ (CDCI,) S = 2-7 
(m, 4H) 3.4 fs, 3H) 5.3 (t, 1H) 7.1 et 7.4 ppm (m, 5H). SM 
m/e M+ 280 et 282 (talc. 281). 

Eknination d ‘wide bromhydrique 
~hydrodiaz~pi~~ 38. (a) M&ode cf la co&dine. 

Chauffer S reflux IO g (0,036 mole) de bromodiazctpinone 
dans 100 ml de coliidine pendant 2 h. Le bromhydrate de 
collidine precipite et la solution brunit. Filtrer, &vaporer la 
collidine sous pression rtiuite, dissoudre le r&idu dans 
de l’acttate d’&hyle et laver plusieurs fois la phase organi- 
que par de l’eau acidultSe. S&her et tfvaporer le solvant. 
L.e residu solide est distill& puis recristallid dans de l’ox- 
yde de diisopropyle. II s’est form6 5.5 g (0.028 mole) de 
m&hyf-2 ph&nyl-7 dihydro-2,4 (3H1) diazhpine-1,2 one-3 
(Rendement = 78%). (b) M&ho& au DiUFILiBrlLi,COs. 
Sous azote et awe une agitation magn&ique, ajouter 2.8 g 
(O*Ol mole) de bromodiazbpinone dissoute dans 5 ml de 
DMF, B une suspension de 4-4 8 (O-06 mole) de carbonate 
de lithium et de 5.2 g (O-06 mole) de bromure de Iithium 
dans 30 ml de DMF chauff& B 100°C par un bain d’huile. 
Faire r&ir 15 minutes, puis laisser refroidir. Filtrer, 
Cvaporer le DMF sous pression &duite, ajouter 5Oml de 
chloroforme et 50 ml d’eau. IXcanter et laver la phase or- 
ganique une deuxibme fois B I’eau. S&her, &vaporer te 
solvant et recristalliser le rcfsidu dans l’oxyde de diisop- 
ropyle. On obtient 1.4 g (OGl7 mole) de methyl-2 phtnyl-7 
dihydro-2,4 (3H) diazubpine-I,2 one-3 (Rendement = 70%). 
Cristaux incolores, F = 125-126°C (ipr,O), E,, , = 
13&135”C. Analyse (C,IH,20Nz) Calc C, 71.98; H, 6.04; 





D&MS diaztpiniques-I ,2-III 505 

blanc que l’on Altre, s&he et recristallise dans I’oxyde 
de diisopropyle. On obtient 110 mg (04005 mole) 
d’oxo-5 trimtthyl-1,1,4 phtnyl-2 diaza-3,4 bicycio[4, I, O] 
heptc?ne-2 (Rendement = 50%). Cristaux incolores, F= 
MO-141”, Analyse (CIrH,aON,) Calc C, 7365; H, 7.06; N, 
12.27; Tr. C, 73.9; H, 7.1; N, 12.1%. CCM 
( AcOEt-hexane = 1: 1) R, = 0.67. IR (CHCI,) V- = 1640 
cm-‘. RMN (CDCI,) S = O-9 (s, 3H) l-5 (s, 3H) 2.1 (d, lH, 
J = 8 Hz) 2-3 (d, lH, J = 8 Hz) 3-S (s, 3H) 7*4 et 7.7 ppm 
(m, 5I-I). Litt,” F = 131°C (subhm) UV (EtOH) 282 (4.26) 
RMN (CDCI,) S = 0.93 (s, 3H) 1.45 (s, 3H) 2.23 (AB, 2H, 
J = 7.6 Hz). 
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