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Nous décrivons ici une synthése en une étape de 1,4,5,6,7,.9a-hexahydro-1,2,4-triazolo[4,3-d][1,4]diazé-
pines, 4-6, et 1,2,4-oxadiazolo[4,5-d][1,4]diazépines, 7-10 et 12, par cycloaddition de nitrilimines, et d’oxydes
de nitrile avec les 1-méthyl 2,3-dihydro-1H-1,4-diazépines, 1 et 11. Dans tous les cas ces réactions sont péri et
régiosélectives (la double liaison C-N est seule affectée) et s’effectuent avec de bons rendements. Les struc-
tures et les conformations des cyclo adduits ont été determinés & partir des spectres de rmn.

J. Heterocyclic Chem., 28, 73 (1991).

Dans des publications récentes [1-3] nous avons mis en
évidence la régio et périsélectivité de cycloadditions
[4 + 2] = et dipolaire-1,3 sur des 1,2,4-triazépines. Les
nitrones et les oxydes de nitrile se condensaient exclusive-
ment sur la double liaison carbone-carbone (Cs-C¢); les
deux doubles liaisons C-N n’étaient pas affectées.

Developpant ce travail de synthése de systémes
bihétérocycliques a partir de di(tri)azépines, nous avons
condensé différents nitrilimines et oxydes de nitrile avec
la 1-méthyl 5,7-diphényl 2,3-dihydro-1H-1,4-diazépine (1)
[4].

Les réactions ont été réalisées & partir des précurseurs
convenables des nitrilimines 2 (le chlorure de N-phényl
aryl carbohydrazonoyle [5] et les bromures de N-aryl tri-
fluoro acéto hydrazonoyle [6]) ou des oxydes de nitrile 3
(les chlorures d’aryl carbohydroxamoyle et le bromure de
trifluoroacétohydroxamoyle [7]) par simple agitation i la
température ambiante en présence de triéthylamine,
durant 12 & 20 heures. Les rendements sont de 'ordre de
70%. Il faut noter que le composé 7 a été obtenu directe-
ment & partir de 'oxyde de mésitylnitrile {8] avec un
rendement supérieur 4 90% (schéma 1).

Dans tous les cas la réaction est périsélective (la double
liaison C-N est seule affectée) et régiosélective:
I’hétéroatome du dipdle est fixé sur le carbone Cs de la
diazépine 1.

Toutes les structures out été déterminées a partir des
données analytiques et spectrales. La présence de la dou-
ble liaison carbone-carbone dans les adduits est en par-
ticulier attestée par les spectres de rmn 'H (signal entre 5
et 5,15 ppm pour le proton Cy-H) et **C (doublet entre 101
et 107 ppm pour le carbone C,), (tableau I). Les spectres de
rmn *C excluent également un sens d’addition inverse sur
la double liaison C-N de la diazépine 1. En effet le signal
de résonance du carbone C,, est observé vers 90 ppm pour
4-6 et 100 ppm pour 7-10 (tableau I) alors que les valeurs
attendues pour les régioisoméres se situent entre 50 et 60
ppm [9].

Ainsi contrairement aux 1,2,4-triazépines [1-3], la dou-
ble liaison C-C de la 1,4-diazépine, 1, n’est pas réactive vis
a vis de ces dip6les. Pour des 1,2-diazépines, Streith [10] a
également montré que la cycloaddition s’effectuait in-
itialement sur la double liaison C-C; cependant un produit
de dicycloaddition sur les deux sites dipolarophiles avait
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Tableau I
Déplacements chimiques (3 ppm) pour 1 et 4-10
Composé RMN 1H RMN 13C
N-CH; =CH H; H2 Hj Hy Co Cog
1[a) 2,66 5,50 325 3,95
1[b] 2,65 545 3,25 3,98

1[c] 2,65 545 2,80 3,15 3775 4,15

4(d] 252 502 291 310 3,60 3,88 1049 886
d,1=17)
5 264 504 296 309 366 402 1019 902
(d,J=18)
6 264 500 297 305 366 4,02 1022 904
(d,J=18)
7 258 503 3,19 352 349 371 1069 99,6
(d,J =25)
8 247 495 312 339 348 372 1038 1022
(d, J - 26)
9 252 512 279 301 3,65 348 1061 1014
d,1=26)
10 265 504 303 324 356 4,08 1050 1020
(d, T = 26)

{alH{, H sur le catbone Gy; H3, Hy sur le catbone C3. [b] Solvant:
acétone hexadeutérée, température ambiante. {c] Solvant: acélone hex-
adeutérée, -48°. [d]Hy, H3 sur le catbone Cg; Hy, Hy sur le carbone
Cs.

été également obtenu.

Dans une publication & paraitre dans ce journal, qu’elle
nous a communiquée, Aversa [l11], condensant des
homologues de 1 non N-méthylés avec l'oxyde de
mésitylnitrile et la diphénylnitrilimine, obtient par contre
exclusivement une double cycloaddition sur les doubles
liaisons C-N de la structure diimine rendue possible par
tautomérie. Aucun adduit sur la double liaison C-C n’est
identifié.

Pour 1 la passivité de la double liaison C4-C; est pro-
bablement en partie justifiée par la conjugaison avec le
noyau aromatique. Ceci est expérimentalement confirmé
par la condensation de la 5,7-diméthyl 1,4-diazépine, 11
[4] (ou les deux groupements phényle sont remplacés par
deux groupements méthyle) avec I’oxyde de mésitylnitrile.
Dans ce cas deux produits sont obtenus: le monoadduit 12
analogue aux précédents avec un rendement de 30% et un
produit de dicycloaddition 13 avec un rendement de 60%.
Aucun monoadduit résultant d’une cycloaddition initiale
sur la double liaison C-C n’est isolé, (schéma 2). Le sens
d’addition de la seconde molécule d’oxyde de nitrile se
déduit du déplacement chimique du carbone C,. dans le
spectre de rmn *°C de 13 (doublet 3 96,5 ppm) qui impli-
que une liaison de ce carbone avec I’oxygéne du cycle ox-
adiazole.

Les composés 1, 4-10 et 12 présentent le cycle a sept
éléments du médazépam, une benzodiazépine dont les
propriétés anxiolytiques sont bien connues. Les effets
psychothérapeutiques de ces molécules sont liéa a la
stéréochimie du cycle diazépine; certains auteurs ont mon-
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tré qu'ils devaient étre augmentés quand une conforma-
tion préferentielle était présente dans les conditions
physiologiques [12-14]. Des dérivés comportant un hétéro-
cycle (notamment un cycle triazole) fixé sur les liaisons a
et d d’une 1,4-diazépine ont des activités biologiques in-
téressantes [15] et Romeo [16] a montré que 1’adjonction
de cet hétérocycle exergait une profonde influence sur les
propriétés conformationnelles de la benzodiazépine.

Nos produits étant destinés a subir des tests biologiques
nous avons donc analysé leur conformation par rmn. Les
spectres de 1 présentent deux massifs pour les méthylénes
(protons H,-H,) a la température ambiante et quatre
signaux complexes & -48°; la température de coalescence
est de -28° (tableau I). Ces valeurs sont proches de celles
citées par Romeo [14] pour le médazépam et suggerent
que 1 existe en solution sous deux conformations
privilégiées pseudo-bateau s’interconvertissant rapide-
ment.

L’analyse spectrale par rmn de 4-10 montre, au con-
traire que ces composés existent en solution dans une
seule conformation. Les quatre protons des groupements
méthylénes résonnent en effet & cette température sous
forme d’un systtme ABCD bien résolu (tableau I).
L’analyse itérative de ces signaux a I'aide du programme
*Panic”’ de Bruker nous a permis de determiner les con-
stantes de couplage J,; que sont trés proche pour tous les
dérivés (tableau II), qui présentent donc la méme seule
conformation. Nous avons également enregistré les spec-
tres de rmn du proton de 4-10 dans le DMSO-d;, entre 30
et 140° (tous les 10°) sans observer de modification des
spectres.

Tableau II
Constants de couplages calculées (J) pour H;-Hy dans 4-10

Composé  Jip  I13 J14 123 a4  I3a
(gem) (gem) (a2)
4 22 -14,6 4,7 39 -134 12,0
5 1,1 -14,5 5,0 4,1 -13,0 12,8
6 0,7 -14,8 4,8 39 -13,0 12,7
7 42 -144 33 2,6 -13,6 10,4
8 3,8 -144 3,6 3,1 -13,7 10,9
9 0,8 -14,5 3,8 2,8 -12,8 13,2
10 1,1 -14,6 4,5 3,8 -13,0 12,8

L’adjonction sur la liaison d du cycle diazépine de 1 des
hétérocycles 1,2,4-triazole et 1,2,4-oxadiazole rigidifie le
systéme bicyclique obtenu et augmente considérablement
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la barriére d’inversion du cycle i sept éléments permet-
tant donc a celui-ci d’exister dans une seule conformation
a la température ambiante.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ne sont pas corrigés. Les spectres de rmn
'H ont été enregistrés dans le deutériochloroforme, avec le TMS
comme référence interne, sur les appareils Bruker WH 360 WB
et AC 250; les spectres de rmn **C avec I’appareil Varian FT 80.
Le systtme ABCD a été analysé au moyen du programme
“Panic’’ de Bruker (erreur rms: entre 0,035 et 0,076). Les spec-
tres de masse, réalisés en impact €lectronique, ont été obtenus
avec un Jeol JMS D 300. Les analyses centésimales ont été
réalisées par le Service Central de Microanalyse du CNRS.Les
chromatographies sur colonne ont été effectuées avec le gel de
silice Merck (70-230 mesh). Les chromatograhies sur plaque ccm
ont été réalisées avec les plaques de silice Merck 60F ;..

7-Méthyl 1,3,8,9-tétraphényl 1,4,5,6,7,9a-hexahydro-1,2,4-tri-
azolo[4,3-d][1,4]diazépine (4).

A une solution de la 1,4-diazépine 1 (0.8 g, 3 mmoles) et du
chlorure de N-phényl benzo carbohydrazonoyle [5] (0.35 g, 1,5
mmoles) dans 30 ml de THF anhydre, on ajoute lentement sous
agitation une solution de triéthylamine ( 1 ml, 4,5 mmoles) dans
le méme solvant. Le mélange est laissé une nuit sous azote, avec
agitation, & la température ambiante La solution est refroidie
puis filtrée sous vide. Le résidu est lavé avec 1’acétate d’éthyle
puis triturée & 0° avec I’éthanol.

Ce composé an un point de fusion de 184-186° (rendement
85%); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %) 456 (36, M*), 379
(100), 297 (40), 262 (78).

Anal. Calculé pour C, Hy,No: C, 81,58; H, 6,14; N, 12,28.
Trouvé: C, 81,29; H, 6,26; N, 12,16.

3-Trifluorométhyl 7-méthyl 1,8,9a-triphényl 1,4,5,6,7,9a-hexa-
hydro-1,2,4-triazol[4,3-d]f1,4]diazépine (5).

A une solution de la diazépine-1,4, 1, (1,85 g, 7,1 mmoles) et du
bromure de N-phényl trifluoroacétohydrazonoyle [6] (1 g, 3,7
mmoles) dans 20 ml de toluéne anhydre, on ajoute lentement en
agitant une solution de triéthylamine (3 ml, 13,5 mmoles) dans le
méme solvant. Le mélange est agité sous azote 20 heures a la
température ambiante. La solution refroidie est lavée & ’eau et la
phase organique est concentrée sous pression réduite. L’huile
obtenue est triturée a 0° avec 10 ml d’éthanol et 5 ml d’éther. Le
solide obtenu est recristallisé dans 1’éthanol.

Ce composé a un point de fusion de 135-137° (rendement
80%); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %) 448 (25, M*), 379 (45),
371 (100), 262 (45), 261 (75).

Anal. Calculé pour C;sH,,N,Fs: C, 69,94; H, 5,13; N, 12,50.
Trouvé: C, 69,80; H, 5,10; N, 12,35.

3-Trifluorométhyl -7-méthyl 8,9a-diphényl -1(4-bromophényl}1
1,4,5,6,7,9a-hexahydro-1,2,4-triazolo[4,3-d]1,4]diazépine (6).

Ce composé a été obtenu a partir de la 1,4-diazépine, 1, et le
bromure de N-4-bromophényl trifluoroacétohydrazonoyle [6]
selon le mode expérimental décrit pour 5. Son point de fusion est
de 72-74° (rendement 75 %); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %)
528/526 (35, M*), 459/457 (30), 371 (100), 262 (20), 261 (60).

Anal. Calculé pour C;6H,; N BrFs: C, 59,20; H, 4,17; N, 10,62.
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Trouvé: C, 59,47; H, 4,12; N, 10,49.

3-Mésityl 7-méthyl 8,9a-diphényl
1,2,4-oxadiazolo[4,5-d][1,4]diazépine (7).

Une solution de la 1,4-diazépine, 1 (0,9 g, 3,43 mmoles), et
d’oxyde de mésityl nitrile [8] (0,60 g, 3,50 mmoles) dans 15 ml
d’éther anhydre est agité pendant 48 heures a la température am-
biante. La solution est concentrée sous pression réduite et le
résidu obtenu est chromatographié sur colonne de silice (éluant:
dichlorométhane) puis recristallisé dans I’éthanol.

Ce composé a un point de fusion de 211-213° (rendement
95%); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %) 423 (60, M*), 408 (40),
346 (100), 262 (40), 261 (65).

Anal. Calculé pour C,6H;oN;0: C, 7943; H, 6,86; N, 9,93.
Trouvé: C, 79,29; H, 6,70; N, 10,01.

7-Méthyl 8,9a-diphényl 3<{4-nitrophényl) 1,4,5,6,7,9a-hexahydro
1,2,4-0xadiazolo[4,5-d][1,4]diazépine (8).

A une solution de la 1,4-diazépine, 1 (1,1 g, 3,82 mmoles) et du
chlorure de 4-nitrophényl carbohydroxamoyle [7] (0,75 g, 4,57
mmoles) dans 25 ml d’éther anhydre, on ajoute lentement a 0°
une solution de triéthylamine (2 ml, 9 mmoles) dans le méme sol-
vant. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant
une nuit 3 la température ambiante. La solution obtenue est
lavée a I’eau et la phase organique concenirée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de
silice (éluant: dichlorométhane/hexane) puis recristallisé dans
I’ éthanol.

Ce composé a un point de fusion de 154-156° (rendement
72%); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %) 426 (45, M*), 349 (35),
261 (100).

Anal. Calculé pour C;sH,,N,O;; C, 70,42; H, 5,16; N, 13,15.
Trouvé: C, 70,60; H, 5,11; N, 13,28.

7-Methyl 8,9a-diphényl 3-(4-chlorophényl) 1,4,5,6,7,9a-hexa-
hydro-1,2,4-oxadiazolo[4,5-d}1,4]diazépine (9).

Ce composé a été préparé a partir de la 1,4-diazépine, 1, et du
chlorure de 4-chlorophényl carbohydroxamoyle selon la méthode
décrite pour 8. Son point de fusion est de 137-139° (rendement
80%); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %) 417/415 (36/13, M*),
338/336 (50), 262 (25), 261 (100).

Anal. Calculé pour C,sH,,N;0Cl; C, 72,20; H, 5,29; N, 10,11.
Trouvé: C, 72,02; H, 5,25; N, 10,20.

7-Méthyl 8,9a-diphényl 3-trifluorométhyl 1,4,5,6,7,9a-hexahydro-
1,2,4-0xadiazolo[4,5-d][1,4]diazépine (10).

Ce composé a été préparé a partie de la 1,4-diazépine, 1 et du
bromure de trifluoroacétohydroxamoyle [7] selon la méthode
décrite pour la préparation de 8. Son point de fusion est de
112-114° (rendement 80%); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %)
373 (40, M*), 296 (45), 262 (20), 261 (100).

Anal. Calculé pour C,0H,sN;OF;; C, 64,34; H, 4,83; N, 11,27,
Trouvé: C, 64,60; H, 4,90; N, 11,16.

Réaction de la 1,5,7-triméthyl -2,3-dihydro-1H-1,4-diazépine (11)
avec 'oxyde de mésitylnitrile.

1,4,5,6,7,9a-hexahydro

Cette réaction a été réalisée en utilisant la méthode décrite
pour la préparation de 1’oxadiazolo[4,5-d][1,4]diazépine, 7. Aprés
concentration sous pression réduite le résidu est chromatograph-
ié (éluant: dichlorométhane/hexane) pour donner:

3-Mésityl 7,8,9a-triméthyl 1,4,5,6,7,9a-hexahydro-1,2,4-oxadi-
azolo[4,5-d][1,4]diazépine (12).
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Ce composé est huileux (rendement 30%); rmn 'H: (6 ppm)
1,63, 2,22, 2,23, 2,28 (C-CH,, s, 15H), 2,30 (N-CH,, s, 3H), 2,9-3,4
(CH,-CH,, m, 4H), 3,97 (=CH, s, 1H), 6,87 (Ar, s, 2H); rmn **C: (6
ppm) 98,55 (C,.), 106,00 (Cs, d, J = 26,6 Hz); ms: (70 eV) m/z (in-
tensité relative %) 299 (40, M*), 260 (80), 100 (100).

Anal. Calculé pour C,;sH,sN,0; C, 72,24; H, 8,36; N, 14,05.
Trouvé: C, 72,39; H, 8,18; N, 14,18.

3,8-Dimésithyl 7,7a,10b-triméthyl 5,6,7,7a,10a,10b,-4H-hexa-
hydro -1,2,4-0xadiazolo[4,5-d]isoxazolo[5,4-f][1,4]diazépine (13).

Ce composé a un point de fusion de 203-205° (rendement
60%); rmn ‘H: (6 ppm) 1,78, 2,24, 2,26, 2,28, 2,29, 2,34 (C-CH,, s,
18H), 2,52 (N-CH,, s, 3H), 2,5-3,5 (-CH,-CH,, m, 4H), 3,17 (CH, s,
1H), 6,88 (Ar, s, 4H); rmn '3C: (8 ppm) 96,5 (Ci0., d, J = 13 Hz),
102,7 (C10,); ms: (70 eV) m/z (intensité relative %) 460 (85, M*),
445 (30), 202 (38), 201 (60), 58 (100).

Anal. Calculé pour C;sHisN4Oy; C, 73,045 H, 7,83, N, 12,17.
Trouvé: C, 73,20, H, 7,71, N, 12,05.
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English Summary.

We report here a one-step synthesis of the 4,5,6,7-tetrahydro-1H-
1,2,4-triazolo[4,3-d}{1,4]diazepine, 4-6, and 1,2,4-oxadiazolo[4,5-d]1,4}
diazepine, 7-10, by 1,3-dipolar cycloaddition of nitrile imines and nitrile
oxides with 2,3-dihydro-1H-1,4-diazepine, 1. In all cases these cycloaddi-
tions are peri- and regioselectives (the C=N bond is sole affected) and
occurs with high yields. Structure and conformations of cycloadducts
have been assigned by means of nmr analysis.



