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Recherches en série azabenzodiazépine VII.
Synthese de pyrazolo[3.,4-b]diazépines-1,4

J.-P. Affane-Nguema, J.-P. Lavergne et Ph. Viallefont

Laboratoire de Chimie Organique Heéterocyclique, Universite des Sciences
et Techniques du Languedoc, Place Eugene Bataillon, 34060 Montpellier Cédex, France

Regu le 25 Octobre 1976

Par action de Pacétylacetate d’éthyle ou de l'acétylacétone, sur des diamino-4,5 pyrazoles, les
pyrazolo[3,4-b Jdiazepines-1,4 sont synthétisees, soit directement, soit apres cyclisation d’inter-
médiaires crotoniques ou cétoniques. Le sens de cyclisation et les structures des cycles diazépines
sont démontrés. Ils correspondent a l'attaque initiale du carbonyle cétonique sur la fonction

amine en position 4.

J. Heterocyclic Chem., 14, 391 (1977).

Nous avons montré précédemment (1,2) qu’il était
possible de syntheétiser, dans de bonnes conditions, des
azabenzotriazépines par condensation d’o-diamines hetéro-
cycliques avec Dacétylacetate d’éthyle.  Les resultats
obtenus indiquaient cependant un comportement différent
des diamino-3,4 s-triazoles et diamino-3,4 oxo-5 as-tri-
azines vis a vis du B-cétoester (Figure 1). Ainsi a partir
du diaminotriazole la seule s-triazolo[4,3-b triazépine-
1,2,4 est isolée (1), alors que les diaminotriazines
conduisent, par cyclisation competitive, aux as-triazino-
[4,3-b]triazépines et aux s-triazolo[3,2-¢]triazines-1,2,4
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Nous décrivons ici la synthese de nouvelles azabenzo-
diazépines, obtenues a partir de diamino-4,5 pyrazoles.
Synthese de pyrazolodiazépine-1,4-ones-7.

L’action de lacétylacétate d’ethyle en exceés sur le
phényl-1 methyl-3 diamino-4,5 pyrazole (2) (3) dans des
solvants aromatiques, tels le toluéne et le xylene conduit,
avec un rendement n’excédant jamais 20%, a un seul

composé (Table I) presentant les caracteristiques
spectrales et physiques de la  pyrazolodiazepinone
attendue. Le spectre de RMN (Tableau [I) presente
notamment les quatre types de signaux compatibles avec
la structure 3; le spectre de masse perment d’identifier
les ruptures des composés analogues (4,5).

Cependant la condensation de 2 avec l'acétylacétate
d’¢thyle peut conduire, selon le sens d’attaque du 8-
cétoester et en excluant les formes tautomeres faisant
apparaitre un proton vinylique en position 6 (spectre de
RMN: presence du signal methylene a 3,26 ppm) ou un
groupe hydroxy en position 7 (spectre IR: vy CO = 1690
em™') a deux produits isomeres 3A et 3B (Figure 2).

La determination du sens de cyclisation a éte résolue
selon les méthodes préecédemment decrites (1,2). La
méthylation de 3 par le diazomethane conduit a deux
composes de monosubstitution sur le groupe carbonyle ou
sur I'atome d’azote de la fonction amide, 4 ¢t 6 (A ou B)
identifies sur la base de sepctres de masse, de RMN et IR.

La synthese univoque de I'un de ces quatre composes
permet de déterminer la structure A ou B de 4 et 5 et
Nous avons ainsi pu preparer la pyrazolo-
diazépinone 4 par condensation du phenyl-1 methyl-3

done de 3.

amino-4 methylamino-5 pyrazole (6) avec 'acetylacetate
d’¢thyle.  Un seul compose est obtenu de structure
pyrazolodiazépinone, qui est identique - mémes données
spectrales, mémes propriétés physiques - 2 4A. (Figure 2).

Le produit de condensation de 'acétylacétate d’ethyle
avec le diamino-4,5 pyrazole est donc la pyrazolo[3,4-b]-
diazépine-1,4 one-7 (3A); elle résulte de la plus grande
réactivité du groupe amino-4 vis a vis du carbonyle
cétonique du S-cetoester.

Le faible rendement des reactions de cyclisation directe
nous a incité a mettre en oeuvre d’autres methodes de
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synthése. Nous avons en particulier cherché a obtenir
un intermédiaire analogue a ceux décrits par [srael (6,7.8)
a propos de la synthése de pyrido et pyrimidodiazépinones.

Le méthyl-2 pyrazolylamino-3 crotonate d’ éthyle (7)
a pu tre effectivement obtenu, avee d’excellents re :nde-
ments, quand la condensation de 2 avec Pacetylacetate
d’éthyle est réalisée dans 'acétonitrile, | ’ethanol ou dans
un simple exces dlacetylacetate d’éthyle ('Iabl(—‘du D).

Comme preu*de-mment deux structures pouvaient etre
7A et 7B.

Cependant la cyclisation, qui est realisee qudntltatlvement

proposées pour I'intermédiaire crotonique:

dans Lalcool en présence d’éthylate de sodium, conduit a
la seule pyrazolodiazépinone 3A ce qui exclut une
structure B pour le crotonate (Figure 3).

[l faut noter en outre que I'intermédiaire 7A n’est pas
celui qui intervient au cours de la cyclisation directe,
puisque nous n’avons pu en aucun cas le cycliser, par
reflux dans le xyléne, le toluene ou lacetylacetate
d’éthyle.  Dans ce cas la formation intermediaire d’un
condensat (o- ammopyrd/()le)hydrovaulyrlque peut étre
envisagée (2). Cel intermediaire pourrait evoluer suivant
cyclisation directe et aromatisation ou

Selon

deux  voles:

formation du crotonate. les solvants et la

température  utilises, le  produit de cyclisation ou

obtenu.
Tous les résultats que nous venons de décrire ont éte

d’alkylation est donc

corroborés par la condensation du méthyl-2 acétylacétate
d’éthyle avec 2 et 6. Ces réactions avaient notamment
Iintérét de permettre Uintroduction d’un groupe méthyle
en position 6 du systeme bicyclique, qui s’avere difficile
par une méthylation directe de la pyrazolodiazépinone
(9). L’obtention des dérivés 8, 9 et 10 est schématisee
sur la figure 4.

Ces résultals montrént que contrairement a  Israel
(6-8) et a Davoll (10) en série benzo el azabenzodiazepine,
nous n’avons pas observé au cours des condensations la
formation paralléle de composés issus d’une transposition
sigmatropique-1,3. Les pyrazolodiazépinones sont stables
thermiquement: par chauffage prolonge dans des solvants
ou par fusion sous pression reduile, nous n’avons pu
Elles se
rapprochent ainsi des s-triazolo et as-triazinotriazepinones
Il faut
cependant noter que contrairement aux diaminotriazines,

obtenir une reégression du cyele diazépine.
N : avione code varees (1.2
que nous avions precédemment preparees (1,2

les diaminopyrazoles ne conduisent pas par cyclisation
compétitive, a des imidazopyrazoles (2).

Synthese de pyrazolodiazépines-1,4

[ acetylacetone reagit avec des ortho diamines pour
donner des diazépines-1,4. La littérature rapporte notam-
ment sa condensation avec l'ortho phénylenediamine
(11,12) et des diamino-4,5 isoxazoles (13).
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Nous avons pour notre part condensé le phényl-1
methyl-3 diamino-4,5 pyrazole (2) avec l'acétylacétone.
Comme précédemment, selon les solvants utilisés et la
durée de la réaction, nous avons pu obtenir soit la
pyrazolodiazepine (12), soit un compose d’addition inter-
médiaire 13 qui peut étre cyclisé par simple chauffage
dans le l-butanol (Figure 5).
réactions sont quantitatifs.

Par contre si le méthylamino-4 amino-5 pyrazole (6)
conduit au composé d’addition 14, celuici n’a pu étre
cyclisé ce qui indique que les structures pyrazolodiazépines
présentant deux doubles liaisons conjuguées sont défavor-
isées.

1 faut enfin observer que la structure de 14, qui est
prouvée notamment par la présence du signal attribuable
au groupe N-methylamino, indique une action preferenti-

Les rendements de ces

elle du groupe carbonyle sur la fonction amine en position
' ’ .y
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Tableau H

RMN des Pyrazolo[3,4-b] diazepines-1,4, 35, 810 et 12

Produits CgHs (1) (a) CH; (3) CHj3 (5) CH; ou CH; (6) ou NCH; (8) ou
CH (6) CH;3 (7) OCH;3 (7)
3 7,40 (s) 2,32 (s) 2,35 (s) 3,26 (s) e
4 7,41 (s) 2,35 (s) 2.48 (s) 3,40 (s) 2,86 (s)
5 (2H): 7,80 (m) 2,18 (s) 2,40 (s) 2,92 (s) 3,70 (s)
(3H): 7,21 (m)
8 7,38 (s) 2,16 (s) 2,35 (s) 2,99 (q) 1,40 (d)
J =7 Hz ] =7 Hz
9 7,43 (s) 2,16 (s) 2,36 (s) 3,24 (q) 1,58 (d) 2,86 (s)
J =6 Hz J =6 Hz
10 (2H): 7,75 (m) 2,23 (s) 2,46 (s) 2,64 (q) 1,53 (d) 3,86 (s)
(3H): 7,40 (m) ] =7 Hz J=7Hz
12 (2H): 7,80 (m) 2,26 (s) 2,26 (s) 2,96 (s) 2,46 (s)
(3H): 7,35 (m)
(a) Position du groupe dans le systeme bicyclique.
Tableau 1
Condensation de I'acétylacetate d’ethyle avec 2
Solvants Toluene Xyléne Ethanol Acétonitrile Acétylacétate d’éthyle
Duree 14 h 4 h 48 h 1h 5 mn
Produits obtenus 3 3 7 7 7
Rendement % 20 20 90 85 80
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PARTIE EXPERIMENTAL

Les points de fusion ont é1é détermines en capillaire avec un
apparail de Tottoli et ne sont pas corriges. Les spectres de RMN
ont éte enreglstre's sur I’ apparell Varian A-60; les valeurs de 8 sont
exprimées en ppm, le TMS etant pris comme réference; le solvant
utilisé est le deutériochloroforme. Les spectres de masse ont éte
obtenus avec un appareil Jeol JMS D100. Les analyses ont ete
effectudes par le service central de microanalyse du CNRS.

(Phényl-1 méthyl-3 amino-5 pyrazolylamino-4)-3 crotonate

déthyle (7).

a) On dissout 4 g du diamino pyra7ole (2) (3) dans 100 c¢m?
d’ethanol anhydre. On ajoute 5 g d’acetylacétate d’ethyle et
le mélange est porté a reflux pendant 48 heures. Apres
évaporation du solvant le produit blanc obtenu est lavé a I’ether
puis recristallisé; F; 171.173° (benzene); Rdt. 90%; Spectre de
masse: M*t(m/e) = 300, Spectre de RMN: CHj: 1,83 (s.), CHj:
2,20 (s.), CH: 4,70 (s.), CgHs: 7,40 (s.) et CH3: 1,25 (t.),
CH,: 4.1 (q.).

Anal. Caled. pour G HyoNgO5: C, 64.05; H, 6.72; N, 18,68.
Trouve: C, 63,96; H, 6,76; N, 18,59.

b) On dissout 2 g de 2dans 30 ¢cm3 d’acetonitrile et on ajoute
2.5 g d’acétylacetate d’ethyle. Le melange est porte a reflux
pendant 1 heure, le produit est isolé comme precédemment; F:
171-173° (benzéne), Rdt, 85%.

¢) On chauffe au bain-marie pendant 5 ou 10 minutes 3 g de 2
dissous dans 20 cm3 d’acétylacétate d’ethyle. On laisse reposer
30 minutes. Le produit qui precipite est filtre; F: 172-173°
(benzene), Rdt. 80%.

Phenyl-1 dimethyl-3,5 oxo0-7 dihydro-6,7(8/I)pyrazolo[3.,4-b |-
diazepine-1,4  (3).

a) On dissout 5 g de 2dans 400 ¢cm3 de xylene ou de toluene,
puis on ajoute 10 g d’acétylacétate d’ethyle. La solution est
portée a reflux (3 heures dans le xylent‘ ou 14 heures dans le
toluene) dans un ballon muni d’un separdleur dle()troplque Apres
evaporation du solvant I'huile 1solee et Lhromatographle( (silice,
¢luant:chloroforme); F: 188- 190° (benzeéne); Rdt. 20%; Spectre
de masse: M*t(m/e) = 254.

Anal. Caled. pour Cy4H 4N4O: C, 66.20; H, 5,565 N, 22,06.
Trouvé: C,66,11; H, 5,55; N, 22,13.

b) On dissout 3 g du produit 7 dans de I’ethylate de sodium
(0,23 g de sodium et 40 ¢cm3 d’éthanol dbsolu) et porte a reflux
pendant 4 heures. Le solvant est évapore et le residu repris dans
30 ¢m3 d’eau est neutralisé par de 'acide acetique. La solution
est extraite au chloroforme et I’extrait concentré a sec fournit 3,
F: 188-190°, Rdt. 85%.

Phényl-1 trimethyl-3,5.8 oxo-7 dihydro-6,7(8//)pyrazolo{3,4-b]-
diazepine-1,4  (4).

a) On traite 2 g du pr()dult 3 par 0, 1 mole de diazomethane
dans Péther, la solution etant maintenue a 5°. Apres évaporation
du solvant Phuile obtenue est chromatographide (silice, eluant:
pentane puis pentane 90-chloroforme 10). Les dernieres fractions
fournissent 4 (chloroforme 10%); F: 133° (benzene); Rdt. 75%:;
Spectre de masse: M*(mjfe) = 268.

Anal. Caled. pour C;sH,¢N4O: C, 67.22; H, 6.02; N, 20,91.
Trouve: C, 67,31; I, 6,04; N, 20,82.

b) On dissout 3 g de 6 (1) dans 200 cm3 de xylene ou de
toluene et 'on ajoute 6 g d’acetylacétate d’éthyle. Le melange
reactionel est traité selon 3 -a); F: 135-136° (benzene), Rdt.
30%.

Phenyl-1 dimethyl-3.5
1,4 (5.

methoxy-7(6/)pyrazolo[ 3,4-b | diazepine-
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Ce produit est isolé¢ dans les premiéres fractions de la chromato-
graphne décrite pour 4 -a), (chloroforme 5%); F: Fusion pateuse
a la température ambiante, Rdt. 20%; Spectre de masse: M*t(m/e)

= 268.

Anal. Caled. pour C;sH;¢N4O: C, 67,22; H, 6,02; N, 20,91.
Trouve: C, 67,12; H, 5,98; N, 20,98.

Meéthyl-2(phenyl-1 methyl-3 amino-5 pyrazolylamino-4)-3 croton-
ate d’ethyle (11).

Prepare comme 7 a partir de 4 g du diaminopyrazole (2) et du
methyl-2 acétylacétate d’éthyle, portes a reflux pendant 48 heures
dans 100 cm3 d’éthanol anhydre; F: 190-192° (benzene); Rdt.
85%; Spectre de masse: Mt(m/e) = 314; Spectre de RMN:
CH;: 1,83 (s); CHs: 1,85(s); CHz: 2,1 (s); CgHs: 7,46 (s) et
CHs3: 1,28 (t); CH,: 4,17 (q).

Anal. Caled. pour C7Hy4N3z0,: C, 65.02; H, 7,06, N, 17,84.
Trouve: C, 64,91; H,7,15; N, 17,76.

Phényl-1 trimethyl-3,5.6 oxo-7 dihydro-6,7(8H)pyrazolo[3,4-b]-
diazépine-1,4 (8).

) Obtenu comme 3a partir de 5 g de 2et de 10 g de méthyl-2
acétylacétate d’éthyle, apres reflux dans le toluéne et le xylene;

F: 200-202°; Rdt. 20%; Spectre de masse: M+(m/e) = 268.
Anal. Caled. pour Cy sH¢N4O: C,67,22; H, 6,02, N, 20,91.
Trouve: C, 67,15; H,6,11; N, 20,82.
b) Obtenu comme 3 par cyclisation de 11 dans I’éthylate de
sodium apres reflux de 4 heures dans Iéthanol absolu;  F:
200-202°; Rdt. 90%.

Phényl-1 tétramethyl-3,5,6,8 oxo-7 dihydro-6,7(8H)pyrazolo-
{3,4-b|diazepine-1,4 (9).

a) Prépare par action du diazomethane (0,1 mole dans I’éther)
sur 2 g du produit 8. Le composé 9 est isolé selon 4a), F:
152° (benzene); Rdt. 80%; Spectre de masse: M*(m/e) = 282.

Anal. Caled. pour C ¢H,gN4O: C, 68,14; H, 6,43; N, 19,87
Trouve: C, 68,16; H, 6,41; N, 19,78,

b) On dissout 3 g de 6 et l'on ajoute 6 g de méthyl-2
acétylacétate d’éthyle. Le mélange réactionel est porté a reflux
dans 200 ¢cm3 de xyléne ou de toluéne selon 3a); F: 152-153°
(benzene); Rdt. 25%.

Phenyl-1 trimethyl-3.5,6 methoxy-7(6 H)pyrazolo[ 3,4-b | diazepine-
1,4 (10).

La methylation de 8 par le diazomethane decrite pour la
preparation de 9 (a) fournit également 10 qui constitue les
premiéres fractions de chromatographie (silice, eluant: pentane
85 - éther 5); F: Fusion piteuse a la temperature ambiante;
Rdt. 15%; Spectre de masse: M¥(m/e) = 282.

Anal. Caled. pour CygH gN40O: C,6814: H, 6,43; N, 19.87.
Trouve: C, 68.02; H, 6,52; N, 19.75.

(Phényl-1 methyl-3 amino-5 pyrazolylamino-4)-4~-penténe-3 one-2
(13).

On dissout 3 g de 2 dans 100 cm3 d’acétonitrile. On ajoute
4.5 ¢ d’acétylacétone. Le mélange est chauffe a reflux pendant
| heure, puis le solvant est evapore, F: 121-123° (benzene);
Rdt. 95%; Spectre de masse: M*(m/e) = 270; Spectre de RMN:
CH;: 1.82(s); CHj: 2,06 (s); CH3: 2,12(s); CH: 5,22 (s);
C6Hs: 7,41 (m)

Anal. Caled. pour CysH gN4O: C, 66.72: H, 6,72; N, 20.75.
Trouvé: C, 66,61; H, 6,78; N, 20,81.

Phényl-1 triméthyl-3,5,7(6H)pyrazolo[ 3,4-b Jdiazepine-1,4 (12).
a) On dissout 3 g de 2 dans 100 cm3 d’acétylacetone et 'on
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porte a reflux pendant 3 heures. Le solvant est evapore ’huile
obtenue cristallise dans un melange ether-pentane (50:50); F:
100-102° (benzene); Rdt. 90%; Spectre de masse: Mt(m/e)
= 252.

Anal. Caled. pour CysH ¢Ng: C, 71,49; H, 6,40; N, 22,23,
Trouvé: C, 71,38; H, 6,43; N, 22,14.

b) Unmeélange de 3 g de 2et de 1,8 g d’acétylacetone est porté
a reflux dans 100 em3 d’acide acétique. Apres concentration
le produit forme est lave a I'éther puis recristallize; F: 101-103°
(benzene); Rdt. 85%.

¢) On chauffe 4 reflux pendant 16 heures 3 g de 13 dans
100 cm3 de butanol-l. Aprés évaporation de I'alcoo!l Phuile
obtenue est recristallisée dans le benzéne; F: 101-103° (benzéne);
Rdt. 85%.

(Phényl-1 méthyl-3 méthylamino-5 pyrazolylamino-4)-4-penténe-3
one-2 (14).

On dissout 3 g de 6 dans 100 cm3 d’ethanol contenant 3 g
d’acetylacétone. On porte a reflux pendant 48 heures et apres
concentration, on isole une huile recristallisee dans le benzene;
F: 80-82° (benzene); Rdt. 60%; Spectre de masse: MT(mje)
= 284; Spectre de RMN: CHj: 1,83 (s), 7,90 (s); CH;: 1.93
(s); NHCHj3: 2,71 (d), ] = 6 Hz); CH: 5,23 (s); CgHs: 7,42
(m).

Anal. Caled. pour Cy¢H,oN40: C, 67,66; H, 7.10; N, 19.73.
Trouve: C, 67,53; H, 7,18; N, 19,65.
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English Summary.

Condensation of ethyl acetoacetate or acetylacetone with
4,5-diaminopyrazoles are reported and discussed. They gave new
pyrazolo[3,4-b]-1,4-diazepines or intermediates which can be
cyclised..



