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60. Pyrazines 

11. Synthese de dihydro-6,7-5H-cyclopenta[b]pyrazines alkylbes 
par Ivon Flament, Philippe Sonnay et Giinther Ohloff 

Firnzenich & Cie, Laboratoire de recherches, Genbvc 

(27. XII. 72)  

26r1le communication [I j 

Summary. Alkyl~-5H-6,7-dihydrocyclopenta[b]pyrazincs arc preparcd by  condensation of 
cyclopentenolones with alkylencdiainines or of aliphatic cr-diketones with 1, 2-diaminocyclo- 
pentanes. Products so obtained were dehydrogenated using palladium on activated charcoal, or 
copper chromite. NMR. and mass spectra are given for 21 bicyclic pyrazincs and intermediates, 
and their IR. spectra are compared. 

Les dihydro-6, 7-5 H-cyclopenta[b] pyrazines sont mentionnkes pour la premihre 
fois dans une dcmande de brevet consacrC 2 la prkparation de substances aromatisantes 
[2] par condensation d’une a-chlorocyclopentanone avec une alkylknediamine. Les 
produits intermkdiaires ne sont pas isolCs mais oxyd6s directenient par passage sur 
chromite de Cu A 300”; ni rendements ni caractkristiques spectroscopiques ne sont 
indiquks. Les produits obtenus semblent posskder des proprihtks organoleptiques 
intkressantes: gofit vert et phknolique (VIB), note chocolatke (VIIB) ou de caca- 
hubte (VIIIB). I1 n’est donc pas Ctonnant que de tels composks hCtCrocycliques aient 
rCcemment k tk  dkcouverts dans les ar8mes de cacaliuBtes -31 et de noisettes 141 
grill6cs. Les auteurs de ces derniers travaux ne dkcrivent cependant pas le procCdC 
de synth2se de leurs produits de rCfCrence. Seule une demande de brevet [5] men- 
tionne quelques composCs intermCdiaires semblables ii ceux que nous avons obtenus 
au cours de ce travail. 

Posddant de par leur structure bicyclique deux atomes d’hydrogkne de moins que 
les pyrazines alkylCes monocycliques correspondantes, il est certain que les dihydro- 
6,7-5 H-cyclopenta[b]pyrazines ont souvent @ t k  confondues avec les alkknylpyrazines 
isombres. Ainsi Johnson et al. [3] ont-ils identifiC dam l’ar6me d’arachides grillkes 
la diliydro-G,7-5 H-cyclopenta[b]pyrazine (VI B) et son homologue mkthylk en 2 
(VII B), produits Iqu’ils avaient antkrieurement [GI supposk &tre une isopropknyl- 
pyrazine et une ni6thylisopropCnylpyrazine. Nous avons par ailleurs 171 prouvk que 
de tels hktkrocycles se forment par condensation de cyclopcntholones avec des com- 
posCs cc-dicarbonyl’bs (rCsultant les uns et les autres de la dkgradation de glucides) en 
prCsence de l’amrrioniac libkrC par la pyrolyse des acides aminks. Ce fait explique 
clue de tels composCs ont Ct6 Cgalement identifies dans l’ar8me de viande grillCe [ 7j. 

Au cours du prCsent travail nous avons essentiellement utilisk pour la formation 
du cycle pyrazinique le procCdC qui nous avait permis de prkparer une sCrie de mdthyl-2 
pyraziries alkylCes en position 3, A savoir la condensation d’a-diamines avec des 
a-didtones suivie d’une dkshydrogknation des intermkdiaires [l] ; et dans le cas prk- 
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sent soit, d’une part. la condensation de diamines aliphatiques avec des dicbtones 
cyclopentaniques (rkagissant essentiellement sous la forme tautomhre de cyclopen- 
tCnolones (SchCma I), et de l’autre celle de dicCtones aliphatiques avec des diamines 
cyclopentaniques (SchCma 11). Les intermkdiaires ont des structures diffkrentes : le 
premier procCdC fournit des tCtrahydro-2,3,6,7-4H-cyclopenta[b]pyrazines (VI-XI A) 
dont les homologues inf6rieurs sont particulikrement instables ; le second, des tktra- 
hydro4a, 6,7,7 a-5H-cyclopenta[b]pyrazines (XIX-XVIA) aisCment isolCes et carac- 
t6risCes. 

La condensation de 1’Cthylbnediamine (I) et de la propylitnediamine (11) avec la 
cyclopentkne-2-01-2-one-1 (111) [S] et avec son homologue mCthylk en 3 (IV) est 
rkallis6e par chauffage B reflux (15 h) dune  solution mkthanolique contenant 2,5 
Cquivalents d’hydroxydc de sodium. La condensation des m&mes diamines alipha- 
tiques avec la dim6thyl-3,5-cyclopent&ne-2-ol-2-one-l (V) est effectuCe de pr6fCrence 
par reflux (90 min) d’une solutions tolubnique kquimol6culaire (rendements d’environ 
50%), le chauffage en solution mkthanolique et en prCsence de soude caustique ne 
modifiant pas les produits de dCpart. La dimCthyl-3,5-cyclopent~ne-2-ol-2-one-l (V) 
a 6tC synthCtisCe selon la m6thode dCcrite par Tonari ef a2. [9], savoir par ddsamina- 
tion rkductive de la mCtliyl-3-morpholinomCthyl-5-cyclopent~ne-2-ol-2-one-1, base 
de Mannick pr6parCe au dCpart de IV. 

Schkma 1 
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L‘un des intermkdiaires de condensation, la mCthyl-5-tCtrahydro-2,3,6,7-4 H- 
cyclopenta[b]pyrazine (VIII A), a C t C  mkthylC par deux proc6dks. L’addition d’iodure 
de mkthyle en solution CthCr6e fournit un iodomkthylate qui libbre par traitement 
alcalin la dimCthyl-l,5-tCtrahydro-2,3,5,G-cyclopenta[b]pyrazine (XII) ; par action 
diodure de mkthyle sur les sels engendrks par l’amidure de sodium dans l’ammoniac 
liquide on obtient un produit de simple mCthylation, isombre de (XII), la dimCthyl- 
1,7-tktrahydro-2, 3,5,6-cyclopenta[b]pyrazine (XIII), et deux produits de double 
mkthylation: les mCthyl-l-~thyl-7-tktrahydro-2,3,5,6-cyclopenta[b]pyrazine (XIV) et 
trimkthyl-l,5,5-dihydro-2,3-6H-cyclopenta[b]pyrazine (XV). La structure de ces 
produits a ktC confirmke par spectroscopie de masse et de rksonance magnktique 
nucl6aire. 
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XX A 
XVI XXI A 

XXII A 

XI11 XIV xv 

La condensation des cr-didtones aliphatiques avec le diamino-l,2-~yclopentane 
(XVI) et ses homologues mono- (XVII) et dim6thylCs (XVIII) est, elle aussi, effec- 
tuCe par reflux (30 min) d'une solution toluhique 6quimol6culaire des rCactifs. Les 
rendements varient de 60 & 84%. Le diamino-1,Z-cyclopentane (XVI) a Bt6 pr6parC 
au dBpart d'adipate d'6thyle selon une suite de rkactions connues [lo] [ll] [12]. Le 
m&me procCdC a 6tC partiellement adopt6 pour la synthsse des mCthyl-3 (XVII) et 
dimCthyl-3,5-diamino-l, 2-cyclopentanes (XVIII) , 

I31 R2 

CH, CH, 
CH, C2H5 
C2H5 C2H5 
CH, C3H7 
CH, i-C,H, 

CH, CH, 

CH, CH, 

C2H5 
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XXV B 

XXVI B 

Les intermkdiaires de condensation ont C t B  dCshydrog6nBs soit par passage de 
leurs vapeurs A travers un tube contenant du chromite de cuivre chauffk B 300" 
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(rendements ~ 3 0 O / ~ ) ,  soit par cliauffage A reflux (17 h) d’une solutions dans le xylhne 
ou l’octane en prCsence de charbon palladid A 10% (rendements jusqu’g 67%). 

Spectres IR. - Nous avons tent6 d6tablir quelques corrdlations structure-bandes 
d’absorption. Les deux sCries XIX-XXVI (A et B) se pretent particulikrement & une 
telle etude. 

Dialkyl-P,d-te2rahydro-la, 6,7a-5H-cyclopenta[b]pyrazines ( X I X - X X  V I  A ) .  - Rgion3000-2800 
cm-l : bande intense, relativement large (2960-2970 cm-l) accompagnee de 3 bandes fines do 
moindres frBquences, la plus intense (2875-2880 cm-l) &ant encadree d’une bande plus ou moins 
bien resohe, B 2910-2925 cm-l e t  d’une bande plus nette B 2840-2850 cm-l. Rigion 7700-7500 
cm-l: bande faible 8. 1623-1630 cm-l (dddoubl6e dans XXIII  A B 1620 e t  1650 cm-l, e t  bande 
intense B 1562-1572 cm-l. Rdgion 7500-7000 cnz-l : groupe de bandes d‘intensitks variables pos- 
sCdant au moins 2 maxima B 1450-1455 cm-1 et 1428-1438 cm-l, une ou deux bandes fines de 
forte intensit6 entre 1365 et  1380 cm-l, une absorption relativement intense entre 1342 et 1346 cm-l 
et une dernibre bande commune B 1112-1123 cm-l. RLgion 7000-800 cm-l: bande faible mais nette 
A 888-891 cm-l. 

Dialkyl-2,3-dihydro-6,7-5H-cyclopenta[b]fiyrazines ( X I X - X X  V I  b) . - Rkgion 3000-2800 cm-1 : 
groupe de 4 bandes d’intensitis decroissantes (sauf pour XIX B dont la bande B 2840 cm-1 est 
plus intense que celle B 2875 cm-l) situies aux valeurs suivantes: 2950-2970,2915-2935,2870-2875 
et  2840-2845 cm-l. Rdgion 7500-7000 cm-1: bande composite contenant au moins 2 maxima B 
1460-1470 (XIX B: inflexion) et 1430-1435 cm-l, bande trits intense et caracteristique B 1386-1390 
cm-l accompagnie d’une bande d’intensitc? moyenne, plus ou moins bien rksolue B 1386-1375 cm-l, 
bande fine d‘intensit6 moyenne h 1206-1218 cm-l e t  enfin bande relativement intense B 1155-1165 
cm-l. Rdgion 7000-800 cm-l: deux bandes relativement peu intenses B 1000 cm-l e t  975-980 cm-1 
(XIX B: absentes) et une bande faible et fine B 898-902 cm-l. 

Une Btude ginirale des spectres relevBs au cours de ce travail a Bgalement permis de relever 
les faits suivants: 

- Une bande fine, relativement intense, situee B 3053-3057 cm-l caractbrise les spectres des 
dihydro-6,7-5H-cyclopenta[b]pyazines dont les positions 2 et  3 sont vacantes (VI B, VIII  B, 
X B) ; elle est beaucoup moins intense (3050 cm-l) pour les derivis 2 ou 3 monosubstitues (VII B, 
XIB) et absente en cas de disubstitution. I1 s’agit donc vraisemblablement d’une vibration 
d’ilongation C-1% du cycle aromatique. 

- Les spectres des dihydro-6,7-5H-cyclopenta[b]pyrazines Btudiies contiennent tous une 
bande trits intense entre 1365 et 1392 cm-l et une bande relativement intense entre 1148 et 1170 
cm-1. 

- Une bande 8. 970-975 cm-l caracterise les spectres des composis possedant au moins 2 
groupes CH, en positions 2 et 3. 

Nous remercions la Direction de la maison Firnzenich & Cie de l’autorisation de publier ce 
travail. 

Partie exPCrimentale 

Les F. ont Bt6 mesurks 8. l’aide d’un appareil Tottoli (W. Bdchd, Flawil, Suissc), muni de 
thermomittres de precision (i 0,2”). Les spectres de masse (SM.) ont it6 determines sur un appareil 
Atlas ,  moditle CH4, source d’ions avec filament en rhenium, tempirature 250-270”, Bnergie 
d’ionisation 70 eV: sont mention& la valeur de M et les fragments superieurs 2 5% d’intensiti 
relative, classes par ordre des m/e dkcroissants, les intensites relatives &ant indiquees entre 
parentheses en yo par rapport au pic lc plus intcnse (= 1 0 0 ~ o ) .  Lcs spectres IR. de solutions dans 
CCI, ont 6tB mesures avec un spectrophotomktre Perkin-Elmer mod. 125 (B reseau). Les bandes 
d’absorption (cm-l) sont mentionnics avec leurs intensites rclatives (s: forte; m: moyenne; 
w: faiblc). Les spectres de RMN. ont B t B  determinis sur Hitachi Perkin-Elmer modkle R.20B 
(ktalon interne: t6tramithylsilane). Les interprktations sont de premier ordre; abrdviations: 
pv .  proton, s singulet, d doublet, t triplet, q quadruplet, pint.  quintuplet, sext. sextuplet, m multi- 
plct. 
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1. a-Diamines aliphatiques + cyclopentenolones. - A )  Condensation. Les produits de 
depart, 8. l’exception de la cyclopcntllnc-2-01-2-one-l (111, prBpar6e selon [8]) e t  de la dimBthyl- 
3,5-cyclopent8ne-2-ol-2-one-l (V, prBpar6e selon [9]) sont dcs produits commerciaux (FZuka). 

Me’thode I: (me‘thanol Ci reflux+NuOH). A une solution de SO g (1,25 mol) d’hydroxyde de 
sodium dans 2 1 dc methanol, on ajoute successivcment 0,445 in01 dc cyclopentcnolonc et  0,445 
mole d’kthylhne- ou dc propylhediamine. Aprlls 15 h de chauffagc i reflux on dvapore le solvant 
ct Blimine les rcstcs dc methanol et de diamine sous vide poussd, L 50”. C h  extrait la masse brune i 
1’6ther et en continu (.SoxkZet) durant 7 h. On chauffe l’extrait 30 min reflux en prCsence de norit 
et le filtre sur cellite. Aprhs Cvaporation du solvaut on obtient une poudrc brune qui peut &re 
purifiee par sublimation. 

T&zhydro-Z, 3,6,7-4H-cycZofienta[b]py~azine ( V I  A )  : huilc brune noircissant rapidement L 
[’air, non purifiee vu son instabilite; rendement 73%. 

Me‘thyZ-2(3)-tdtrahydro-Z, 3,6,7-4H-cycZopenta[b]~yyraz~~e ( V I I  A )  : comme dans le cas pr8cB- 
dent, on obtient environ 68% d‘unc huile brune, noircissant rapidenient B l’air. 

Me‘thyZ-5 te’truhydro-Z,3,6,7-4I-I-cycZopenta~]~yruz~ne ( V III A ) .  Aprlls chauffage B reflux de 
6 h seulement. On obtient une poudre cristalline blanchc qui nc se conserve que quelques jours 
L basse tcmp. (0”) 8. I’abri de I’air et de la lumikrc. Aprlls sublimation, F. 115-1 17” (dec.); rdt 54%. 
SM.: 136 (loo), 135 (71,5), 121  (18,6), 109 (29,9), 108 (26,3), 107 (8,0), 106 (9,8). 94 (43,8), 81 (10,8), 
80 (11,3), 79 (12,9), 77 (7,4), 68 (13,9), 67 (14,4), 66 (7,2), 54 (10,8), 53 (11,3), 52 (7,2), 42 (10,8), 
41 (24,8), 39 (14,4), 27 (15,O). IR. (CCl,): 3250 (m) ,  2958 (s), 2925 (s), 2850 (s) ,  1664 (s), 1640 (s), 1440 
(m). 1426 (m),  1408 (m), 1325 (s), 1216 (m) ,  1207 (nz), 1164 (m),  1101 (m),  991 (nz), 884 (m)  cm-I. 

RMN. (SO(CD,),) : S =: 1,70 (s, CH,-h=), 2,29 (s large, :=C-CHz-CHz-h=), 2,86 ( t ,  -CH,-CH,-N=), 

3,44 (m, -CH,-CH,--NH-) et 5,06 ppm (s large, -C--NH-CI-I-) 
C,H,,N, Calc. C 70,55 H 8.88 N 20,57% Tr. C 70,69 H 8.68 N 20,57% 

DimCthyZ-2(3), 5-te’trahydro-2,3,6,7-4H-cycZopentu[b]fiy,yrazine ( I X  A ) .  En opBrant selon la tech- 
nique sus-mcntionn6e on obtient ce melange de 2 isomPres sous forme de cristaux blancs relative- 
ment instablcs, purifids par sublimation (10”Torr): 12. 72-85” (dCc.), rdt. 55%. SM.: 151 (11,7), 
150 (loo), 149 (31,8), 136 (10,0), 135 (95,5), 121 (8,4). 109 (21,s). 108 ( 3 3 , 5 ) ,  95 (1127), 94 (35,2), 
80 (7,3), 79 (8,4), 77 (7,3), 68 (5,6), 67 (7,3), 66 (4,5), 53 (6,2), 41 (13,4), 39 (10,0), 27 (5,O). 

RMN. (CCI,) : 8 = 1,06 et 1,15 ( Z d ,  CH,-kH-, isomllres en 2 ct 3), 1,70 (5, CH,-&=), 2,34 (s large, 

=C-CH2-CHz-C=), 2,5-3,5 (m, =N-&H-CH,-NH- et =N-&f,--dH---NH) et 4,50 ppm 

I 

I 

I I 

I I 
( s ,  -CH-NH-C=). 

CPH,,N, Calc. C 71,95 H 9,39 N 18,65y0 Tr. C 71,96 H 9,40 13 18,80~0 

Me’thode 2: (toludne Ci reflux). On chauffe A reflux durant 90 min une solution de 5 g (0,04 mol) 
dc dim6thyl-3,5-cyclopent&ne-2-ol-2-one-l et  dc 0,04 mol d’Bthyl8nc- ou dc propylhcdiamine 
dans 50 ml de toluhc. Aprlls refroidisscmcnt on prklllve la phase aqueuse lourdc ct h i  ajoutc unc 
solution de 3 g (0,075 mol) d’hydroxyde de sodium dam 30 nil de methanol de faqon B former le 
sel sodique dc la cyclopentenolonc r6siduelle. Aprks Cvaporation i sec et s6chage sous vide, on 
extrait le rCsidu L l’Bther, traite I’cxtrait au norit et le iiltrc sur ccllitc. Aprlls Cvaporation du  
solvant, on obtient urie poudre beige, snblimablc. 

Dimr‘thyZ-,5,7-tr‘trahydro-2, 3,6,7-4H-cyrlopenfa[b]pyrazine ( X  ,4) : cristaux blancs, F 70-74” 
(ddc.). SM.: 151 (10,0), 150 (loo),  149 (80,0) ,  135 (35,1), 123 (19,6), 122 (19,6), 121 (7,6), 120 (9,8), 
109 (40,6), 108 (8,3),  107 (11,6), 94 (12,0), 93 (6,7), 81 (8,0), 80 (6,2), 79 (9,4), 77 (8,9), 68 (7,6), 
67 (11,2), 66 (6,7), 65 (5,8), 54 (8,5), 53 (9,4), 52 (6,2), 42 (9,6), 41 (21,O). 39 (15,2), 27 (17,4). RMN. 

(CDC1,): 8 = l , l 5  (d, CH%-CH-), 1,70 (s, CH,-k==), 2,60 (d, -LH--CH,-C-=), 3,OO ( t ,  -CH2- 
-CH,-N=) et 3,63 ppm ( t ,  -CH,-CH,-XH-). 

C,H,,N, Calc. C 71,95 H 9.39 N 18,6576 Tr. C 72,06 €I 9,24 N 18,71o/b 
Trime’thyZ-2(3), 5,7- t~trahydro-Z,3,6,7-4H-cycZopenta [b] fiyyrazine ( X I  A )  : cristaux blancs, 

F 50-55” (d6c.). SM.: 165 (9,5), 164 (84,0), 163 (28,0), 150 (10,5), 149 (loo), 147 (7,9), 135 (9,0), 
123 (18,0), 122 (24,0), 121 (7,0), 120 (11,0), 109 (8 ,0 ) ,  108 (42,5), 107 (8,5), 106 (8,7), 95 (6,0), 94 
(16,0), 93 (8,5), 91 (7,0), 82 (5,5), 81 (9,0), 80 (7,0), 79 (9,5), 77 (ll,O), 68 (10,0), 67 (12,0), 66 (8,5), 

I I 
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65 (6,0), 56 (6,0), 54 (7,0), 53 (9,5), 42 (10,5), 41 (25,5), 39 (17,5), 27 (11,O). RMN. (CDCI,): 6 = 

1,05-1,35 (m,  2CH,-CH--, 4 isomhcs), 1,70 (s, CH,-C-) e t  7 protons entre 1,90 et 3,90 ppm. 
C1,H,,N, Calc. C73,12 H 9,82 N 17,06% Tr. C72,78 H9,61 N 16,77% 

B) Mithylat ion de la mithyl-5-titrahydro-2,3,6,7-4H-cyclopenta~]pyrazine ( V I I I  A ) .  - Action 
directe de I’ioduve de mithyle. On dissout sous azote 5 g (37 mmol) de VIII A dans 200 ml d’6ther 
h reflux. .4 la solution refroidie on ajoute une solution de 5,2 g (37 mmol) d‘iodure de methyle 
dans 15 ml d’Cthcr. I1 se forme immediatement un trouble puis un dBp6t brun. Aprk 2 h d’agita- 
tion B 20” on filtrc le prCcipitC, le lave 1’6ther ct le skche sous vide. Par dissolution dans le 
methanol et prkcipitation par 1’6ther on obtient 70% d’iodom6thylate sous forme de cristaux 
noirs, F. 153-155”. 

Par dissolution du sel dans une solution aqueuse dc soude caustique ?I lo%, saturation au sel 
puis extraction ?I 1’6ther et distillation, on obtient la dime‘thyl-I, 5-tdtrahydro-2,3,5,6-cyclopenta[b]- 
pyrazine ( X I I ) :  C,H,,N,. SM.:  151 (9,8), 150 (loo), 149 (86,7), 135 (60,6), 134 (7,1), 133 (7,1), 

CH,-CH-), 2,58 (s, CH3-&-), 2,65 ( t ,  -CH,CH,-N=), 3,60 ( t ,  -CH,-CH,-N-) et 5,OO ppm 

I I 

107 (12,8), 106 (12,8), 105 (9,8), 94 (8,9), 92 (6,4), 69 (7,4), 42 (8,4). RMN. (CC1,): 6 = 1,13 (d,  
I I 

I 
(t, -C=CH-CH,--). 

Action de l’iodztre de mithyle SUY Ees sels sodiqzces. Dans un ballon tricol on prepare de I’amidure 
de sodium par addition de 0,94 g (0,040 at-g) de sodium dans 100 ml d’ammoniac liquide con- 
tenant quelques cristaux de nitrate ferrique. On y introduit rapidement 5 g (0,037 mol) de 
VIII  A qui se transforme instantanement en un mClange rouge-brun de sels sodiques. Aprh  
10 min d’agitation on ajoutc goutte h goutte une solution dc 5,75 g (0,040 mol) d’iodure de 
m6thyle dans 10 ml d’kther. Aprks 15 min on Bvapore 2 scc, dissout le r6sidu dans 30 ml d’eau, 
sature la solution au sel et l’cxtrait B 1’Bther. On obtient 3 g d’huile brune dont la distillation sous 
12 Torr fournit 2 g de produit distillant entre 140 et 160”. Les composants suivants sont separds 
par chromatographie dcs vapeurs (Apiezon L). 

a) Dimdthyl-7,7-tdtruhydro-2,3,5,6-cyclopenta[b]pyrazine ( X I I I ) .  C,H,,N,. SM. : 151 (12,7), 
150 (loo), 149 (58,5), 136 (9,3), 135 (95,l), 134 (11,2), 133 (9,3), 121 (5,6), 120 (9,3), 108 (13,7), 
107 (13,2), 106 (12,7), 94 (12,7), 92 (6,6), 82 (6,1), 80 (6,1), 79 (14,9), 77 (7,8), 67 (7,8), 54 (6,1), 

53 (7,8), 42 (20,2), 41 (13,2), 39 (10,7), 27 (8,3). RMN. (CCl,): 1,96 (s, CH3--d=), 2,32 (s, large, 

=CCH,-CH,-&=), 2,65 (t,-CHz-CH,--N=),2,81 (s,CH3-k-) et3,48ppm (t,-CH2-CH2-A-). 
b) MithyE-l-~thyl-7-t~trahydroro-2,3,5,6-cyclopenta[b~py~azzine ( X I  V ) .  C,,HlBN2. SM. : 164 (48,1), 

163 (6,3), 150 (16,9), 149 (loo), 135 (21,7), 120 (6,9), 42 (11,6), 41 (7,4), 39 (6,1), 27 (5,O). RMN. 

(CCl,) : 1.10 ( t ,  CH,-CH,-), 2.36 (s largc, =C-CH,-CH,-C=), 2,36 (4, =C-CH,-CH,), 2.68 

I 

I I I 

I 
(t, -CH,CH,-K=), 2,81 (s, CH,-N-) e t  3,49 ppm (1, -CH,-CH,-T!-). 

c) Trinze‘2hyl-l,5,5-dihydro-2,3-6H-cyclopenta[b]~yyrazine (XV). C,,H,,N2. SM. : 165 (10,5), 
164 (62,7), 163 (29,7), 150 (10,7), 149 (loo),  148 (11,9), 134 (9,9), 133 (5,6), 121 (9,3), 120 (7,6), 108 

(5,6), 106 (7,9), 77 (5,1), 68 (7,3), 42 (10,4), 41 (7,9), 39 (6,8). RMN. (CC1,): 1,09 (s, (CH3),C-), 
I 

2,33 (d ,  -C-CH,-CH=), 2,61 ( s ,  CHa-N-), 2,67 ( t ,  -CHz-CHz-N=), 3,62 ( t ,  -CH,-CH,-N-) 

ct N 5,O ppm (m, -C=CH-CH,). 

C) Dishydvogdnation. - Ne‘thode I .  Lcs tdtrahydrocyclopenta[b]pyrazincs sont distillees sous 
10 Torr ?a travcrs unc colonne i distiller remplie dc catalyseur Girdler G13 (chromite dc cuivre) [l]  
chauIid h 300”. Le produit obtenu est rectifi6 plusicurs fois sous 10 Torr. Seuls ont B t B  dhhydro- 
gdnds de cettc. faqon les produits huileux instables sus-mentionnks, suffisamment volatils pour 
Stre trait& de cette manisre. 

Dihydro-6,7-5H-cyclopenta~]p~ruz~ne ( V I  B) .  C,H,N,, Eb 115-120”/10 Torr, rendement 
total des opCrations Ia  et Ib:  10%. SM.: 121 (8,6), 120 (loo), 119 (95.7). 118 (6,7), 93 (14,s). 92 
(8,1), 78 (12,4), 67 (7,7), G 6  (17,2), 65 (15,5), 52 (103). 41 (13,9), 40 (10,5), 39 (18,2), 38 (5,7), 27 
(7,2). IR. (CCI,): 3057 (m),  2965 (m), 1430 (nz), 1383 ( s ) ,  1150 (s), 1105 (m),  842 (m) cm-l. RMN. 

(CDC1,) : 2,10 (quint., -CH,-CH,-CH2-), 2,98 ( t ,  2 ==k-CHz-CH,) ct 8,17 ppm (s, 2 CarOm-H). 
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MkthyLZ-dihydro-6,7-5H-cycZopenta[b]pyrazine ( V I I  13). C,H,N,, Eb. 125-130"/10 Torr, ren- 
dement total des opirations Ia et  Ib: 16%. SM.: 135 (10,2), 134 (loo), 133 (87,s). 107 (19,0), 95 
(63). 93 (8,8), 66 (37,6), 65 (12,7), 54 (9,0), 52 (5,2), 42 (9,0), 41 (9,5),40 (12,7j. 39 (32,6), 38 (5,2), 
27 (6,3). IR. (CCl,): 3050 (w), 2960 (s), 2920 (m),  2840 (m),  1450 (s), 1428 (s), 1365 (s), 1302 (m).  
1258 (m), 1148 (s), 1110 (m),  955 (m), 890 (w) cm-l. RMN. (CCl,) : 2,13 (quint., --CH,-CH,-CH,-), 

2,43 (s, CH3-C,,,,) 2,94 (t ,  2 x =k-CH,--CH,-) e t  8,OO ppm (s, Carom-H). 
Mdthode 2. On chauffe 2 reflux durant 17 h dans 30 ml de xylhne (ou d'octane) un melange dc 

2 g de tdtrahydrocyclopenta[b]pyrazine et de 1 g de charbon palladii ?L 10%. Aprks filtration sur 
cellite on sature la solution refroidic ?L O", par un courant de gaz chlorhytlrique sec, Bvapore 
le solvant, dissout le residu dans 20 ml dc solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (40y0), sature 
au sel e t  extrait B 1'Bther. A p r h  sichagc ct dvaporation du solvant, on obticnt une huile brune 
qui est distill& sous vide. Dans le cas dcs solutions dam l'octanc on dvapore directenicnt le sol- 
vant sans former le chlorhydrate. 

MdthyZ-5-dihyd~o.6,7-5H-cyclopenta[b]pyyrazine ( V I I I  B ) .  C81iloNz, Eb. 78-80"/10 Torr, rdt 
20%, solvant: xylhne. SM.: 134 (49,2), 133 (26,2), 120 (7,7), 119 (loo), 92 (7,2), 80 (3,6), 79 (7,2), 
78 (14,9), 65 (7,2), 53 (5,1), 52 (9,8), 51 (5,0), 41 (6,7), 39 (12,3), 27 (72). IR. (CCl,): 3053 (m), 2965 
(s), 2930 (m),  2875 (nz), 1453 (m), 1432 (w), 1382 (s), 1328 (m),  1148 (s), 1124 (m).  1090 (m), 1074 
(m),  1015 (w). 842 (s) cm-l. RMN. (CC1,): 1,30 (d, CH3-CH-), 1.5-2,0 (nz, lH), 2,0-2,5 (nz, lH), 
2.5-3,5 (m, 3 H ) ,  et 8.14 ppm (s ,  2 CBrom-H). 

Dimdthy1-2(3), 5-dihydro-6,7-5H-cycZope~zzta[b~p~,rQzinr! ( I X  B). C,H,,N,, Eb. 90-91"/12 Torr, 
rendement: 41%, solvant: xylbnc. SM.: 148 (40,0), 147 (15,8), 134 (9,1), 133 (loo), 79 (7,2), 65 

(m. l H ) ,  2,40 (s, CH3-Carom), 2,5-3,0 (m, 3H) et 8,00 ppm (s, Carom-13). 
Dimdthyl-5,7-dihydro-6,7-5H-cycZopenta [b] pyrazine ( X  B ) .  C,H,,N,, E b .  82-8G0/10 Torr, 

rdt 30%, solvant: octanc. SM.: 149 (5,2), 148 (44,6), 147 (13,G), 134 ('9,1), 333 (loo), 132 (8,0), 
131 (8,4), 119 (8,4), 1.18 (8,9), 92 (5,2), 79 (7,0), 77 (5,2), 66 (5.2), 53 (G,6), 52 (7,5), 41 (8,4), 39 
(9,9), 27 (12,7). I.R. (CCI,): 3055 (w), 2965 (4, 2930 (m), 2875 (n?), 1452 (m), 1386 ( s ) ,  1148 (m) ,  

1139 (m), 1131 (m),  84-5 (m)  cm-l. RMN. (CCI,) : 1,3O et 1,35 (2 d, CW,-&H--, 2 isomkres), 1,70-3,70 
(m, 4H) et 8,18 ppm (s, 2 Carom-Hj. 

Trim&hyZ-2,5,7-dihydro-6,7-5H-cycZopenla[b]pyrazine ( X I  B) .  CloH1,N,, Eb. 9&98"/10 Torr, 
rdt  67%, solvant: octane. SM.: 162 (36,4), 161 (7,4), 148 (9,8). 147 (100). 132 (7,4), 79 (5,4), 39 
(13,3). IR. (CClJ: 2%5 (s), 2932 (m). 2875 (m). 1450 (m), 1372 (m). 1307 (m), 1283 (w),  1266 (w). 

1153 (m), 1137 (w), 986 (w), 894 (w)  crn-l. RMN. (CCI,): 1,25 et 1,31. (2 d ,  CH,-&H--, 2 isomhres), 
1,70-350 (m, 4H), 2,43 (s, CH,-C,,,,) et 8 , O l  ppin (s, Carom-H). 

I 
(6,2), 52 (4,3), 39 (19,1), 27 (5,3). RMN. (CCI,): 1,29 (a, CII3-CH-), 1,5-2,0 (m, l H ) ,  2,O-2,5 

2. a-Dicbtones aliphatiques + diaminocyclopentanes. - Lcs or-dic:i.tones aliphatiques 
sont des produits cornmerciaux (Fluka) ; lcs diaminocyclopentanes ont C t C  prCparis comme suit : 

a) diamino-~,2-~ycZopentane ( X B I ) .  La condcnsation dc l'adipate d'Cthyle selon [lo] fournit 
1'0x0-2-cyclopentanecarboxylate d'ithyle. Cet estcr cst transform6 en monoxime de la cyclo- 
pcntanedione-l,Z par a.ction du nitrite de sodium ct dc l'hydroxydc dc sodium en milieu aqueux 
puis en dioxime par traitement au chlorhydrate d'hydroxylamine en prCsence d'acdtatc dc sodium 
1111. La dioxime, rBduite par le sodium et l'alcool absolu sclon lc procCdi d6crit dans [12], fournit 
la diaminc XVI, Eb. 54-57"/12 Torr. 

C,H,,N2.2HC1 Calc. C 34,69 H 8,15 N 16,18% l'r. C 34,85 H 8,15 N 16,21% 

b) MdthyZ-3-diamzno-I, 2-cyclopentane ( X V I I )  . La dioxirne de la mCthyl-3-cyclopentanedione- 
1,2 (mdthyl-3-cyclopent8ne-2-01-2-one-1) est rkduitc par lc sodium et l'alcool absolu selon Ie 
procCdB mentionnd [12]. Huile, Eb. 63-67"/12 Torr. 

c) Dim&hyl-3,5-dianzino-1,2-cyclopentane ( X V l I 1 ) .  La dim8th~l-3,5-cyclopcntkne-2-ol-2- 
onc-1 obtenue sclon [9] est transform& en dioximc, F. 180-152" (die.), puis rtiduite par le sodium 
et l'alcool absolu sclon le procedi d6jk mcntionue [12]. Huilc, Eb. 74-78"/10 Torr. 

C,HI,N,.2€IC1 Calc. C 41,80 H 9,02 N 13,930/, Tr. C 41.35 H 8,7G N 13,800/, 
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A )  Condensation. A unc solution de 0,25 mol d'cc-dic6tone dans 500 ml de toluene absolu on 
ajoute lcntement 0,25 mol de diamino-l,2-cyclopentane ou de ses homologucs mono- ou di- 
m6thy16. On observe comme au cours d'un travail prdcedent [l] la formation d'un prkcipitd blanc 
floconneux qui disparait lentement au cours du reflux (30 min). Aprks separation de la phase 
lourdc (eau de condensation) on shche la solution puis dvapore le solvant. Lc r6sidu est repris dans 
l'dther ct l'extrait est s6ch6 puis concentr6. On obtient unc huile brune qui cristallise rapidement. 
Les produits sont purifies par sublimation ou distillation. 

Dime'thyl-2,3-tBtrahydro-da, 6,7,7aSH-~yclopenta[b!~yyrazine ( X Z X  A )  : cristaux, F. 57-59', 
rd t  64%. SM.: 150 (63,9), 149 (47,8), 122 (85,0), 121 (25,4), 109 (49,3), 81 (7,3), 68 (loo), 67 (60,6), 
54 (13,6), 53 (18,5), 42 (58,2), 41 (28,3), 40 (10,7), 39 (29,8), 27 (23,9). IR. (CCl,): 2970 (s), 2930 (m),  
2880 (s), 2843 (nz), 1630 (w), 1.572 (s), 1452 (m) ,  1438 (m), 1373 (s), 1365 (s), 1345 (m), 1260 (m) ,  

(m, 8 H )  e t  2,14 ppm (s, 2CH,-Car,,,,). 
1187 (m), 1322 (m), 990 (.I), 975 (m), 946 ( w ) ,  887 ( w ) ,  690 (w).  RMN. (CDC13-CC14): 1,30-3,OO 

CBHl,N2 Calc. C71,95 H 9,39 N 18.65% Tr. C 71,68 H9,45 N 18,53% 

MBthyl-2-dthyl-3-tBtrahydro-4a, 6,7,7a-5H-cyclopenta[b]pyrazine (XX A )  : C,,HI,N2, huile, 
Eb. 98-103°/10 Torr, r d t  73%. SAX.: 164 (54,5), 163 (33,5), 149 (29,4), 136 (38,6), 123 (24,4), 
121 (45,6), 68 (loo), 67 (51,4), 56 (37,0), 53 (16,3), 42 (29,5), 41 (30,5), 39 (26,9), 27 (163). IR. 
(CC1,): 2970 (s), 2875 (s), 2840 (m), 1627 (w) ,  1588 (w), 1567 (s), 1452 (m),  1430 (m), 1376 (m), 1370 
(m) ,  1344 (w) ,  1240 (w), 1230 ( w ) ,  1170 (w) ,  1120 (m),  1112 (nz), 1040(w), 684 (w) cm-l. RMN. 
(CCI,): 1,07 (t, CH,-CH,), 1,30-3,OO (m, S H ) ,  2,06 (s, CH3-C,,,,) et 2,40 ppm (4, CH3-CH2- 

DidthyZ-2,3-tdtrahydro-4a, 6,7,7a-5H-cycZopenta[b]pyrazine ( X X I  A )  : C,,H1,N2, huile, Eb. 
108-110"/10 Torr, rd t  84%. SM.: 178 (47,5), 177 (27,2), 163 (45,1), 150 (22,1), 149 (21,6), 135 
(32,4), 68 ( loo) ,  67 (44,1), 56 (65,8), 41 (26,8), 39 (21,6), 27 (13,6). IR. (CCI,): 2970 (s), 2880 (s), 
2850 (nz), 1627 (m). 1585 (m), 1570 (s), 14.55 (s), 1445 (m),  1430 (m), 1378 (m), 1346 (s), 1200 (w), 
1170 (w) ,  1116 (m) ,  1030 (m), 958 (w)  cm-l. RMN. (CCl,): 1,07 ( t ,  2CH3-CH,-), 1,30-2,70 (m,  
8 H )  ct 2.40 ppm (q, 2 CH3-CH,-CarOm). 

1l.le'thyl-2-propyl-3-te'trahydro-4a, 6,7,7a-5 H-cyclopenta[b]~yyrazine ( X X Z I  A ) .  C,,H,,N,, huilc, 
Eb. 109-113'/Torr, rd t  60%. SM.: 178 (38,8), 177 (13,7), 163 (17,1), 150 (35,4), 149 (69,2), 148 
(13,7), 122 (14,3), 121  (38,4), 70 (48,0), 68 (loo), 67 (43,5), 53 (17,1),43 (10,3), 42 (24,6), 41 (28,6), 
39 (20,6), 27 (18.3). IR. (CCl,): 2960 (s), 2875 (s), 2838 (m) ,  1623 ( w ) ,  1585 ( w ) ,  1562 (s), 1461 (m), 
1450 (m),  1430 (m) ,  1367 (m),  1344 (m),  1120 (nz), 1063 (w), 888 (w) cm-l. RMN. (CCI,): 0'92 ( t ,  
CH,-CH,-), 1,ZO-3,OO (m, 12H) e t  2,OS ppm (5, CH8-CarOm). 

Mkthyl-2-isopropyl-3-tdtrahydro-4a, 6,7,7a-5H-cyclopenta[b]$yrazine ( X X I I I  A ) .  C,,H@,, 
huilc, Eb. 100-105°/10 Torr, rdt  62%. SM.: 178 (40,0), 177 (15,0), 163 (45,5), 150 (24,0), 149 (15,0), 
137 (7,5), 136 (5,0), 135 (47,0), 122 (4,5), 70 (70,0), 69 (6,O). 68 (100). 67 (47,O). 66 (9,0), 65 (5.0), 
5.5 (6,0), 54 (8,5), 53 ( l l , O ) ,  43 (22,O), 42 (26,0), 41 (29,0), 40 (7,0), 39 (21,0), 27 (16,O). IR. (CC1,): 
2965 (s), 2880 (s), 2840 (m),  1650 (w) ,  1620 (w),  1567 (s), 1465 (m), 1452 (m), 1428 (m),  1380 ( p a ) ,  

1372 (s), 1342 (m) ,  1240 (w), 1230 (w) ,  1123 ( w ) ,  1068 (s), 1010 (w), 890 (w) cm-l. RMN. (CCI,): 
0,90-1,30 (nz, (CH,),-CH-)), 1,30-3,00 (m. 9H) ct 2,lO ppm (s, CH3-Caronl). 

Trime'thyl-2,3,5-te'trahydro-4a, 6,7,7a-5H-cyclopenta[b]pyrazine ( X X Z V  A ) .  CloH16N2, huile, 
Eb. 97-100"/10 Torr, rd t  70%. Produit brut directement dCshydrogkn6. 

Z)iBthyl-2,3-nzBthyl-5-tLtrahydro-4a, 6,7,7a-SH-cyclopenta[b]pyrazine ( X X  V A ) .  C121X2,,N2, huilc, 
115 120°/10 Toi-r, rdt  74%. Produit brut  directcment d6shydrogCn6. 

le'tramLthyl-2,3,5,7-tLirahydro-4a, 6,7,7a-5H-cycZopenta[b]pyrazine ( X X  V I A ) .  C,,H,,N,, huile 
Eb :  105-10S0/12 Torr, rd t  60%. Produit brut directcment d6shydrogCnC. 

B )  .Ddshydmge'nation. - Me'thode 7 :  par distillation & travers une colonne do catalyseur de 
chroinitc clc cuivre, comme de'crit plus haut. Mdthode 2: par reflux dans le xylene ou l'octane cn 
prdscnce de charbon palladie 5 10%. 

Dime'thyl-2,3-dihydro-6,7-5H-~~~cZopenta[b]py~a~~~e ( X Z X  R).  C9H,,N,, huilc, Eb. 102-104'/10 
Torr, F. 25-27", rendement: nikthode 1: 25%, mCthodc 2 :  8% (60 h/xyl&ne). SM.: 149 (lO,l), 148 
(loo), 147 (53,0), 107 (31,8), 106 (9,1), 79 (5,1), 66 (54,6), 65 (12,6), 54 (7,1), 53 (10,6), 52 (6,1), 42 
(8,1), 41 (4,5), 40 (7,6), 39 (17,7), 27 (11.1). IR. (CCl,) : 2950 (s), 2915 (s), 2840 (w), 1433 (m) ,  1390 

-C*ml). 
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(s), 1370 ( s ) ,  1360 ( I N ) ,  1320 (m),  1218 ( m ) ,  1165 (s), 975 (m) ,  898 (m) cm-l. RMN. (CDCI,): 2,15 

(m, -CH,-CH,-CII,), 2.46 (s, ZCH,-C,,,,) e t  2,95 pprn (t .  2 =C-CH,-CH,). 
i~dthyZ-2-e'thyZ-3-dihydro-6,7-5H-cycZope~zta[b]pyrazine ( X X  B )  . C,,,H,,N,, huile, Eb. 114-116"/, 

10 Tom, rendcment: niethode 1: 16%, mdthode 2 :  37% (15 h/xyl&ne). SM. : 163 (7,9), 162 (85,s) 
161 (loo), 160 (6,3), 147 (11,O).  134 (14,2), 133 (5,3), 66 (132). 65 (12,1), 53 (7,4), 41 (6,8), 40 (5,3), 
39 (13,7), 27 (4,7). 113. (CCI,) : 2970 (s), 2935 ( s ) ,  2875 (nz), 2845 (w) ,  1460 (m), 1435 (m),  1415 (m),  
1386 (s), 1370 ( m ) ,  7306 (m),  1263 (w), 1210 (m),  1160 (s), 1045 (w), 1000 ( w ) ,  980 ( w ) ,  960 ( w ) ,  900 
(w) cm-l. RMN. (CCl,) : 1,24 (t, CH3-CH,-), 2,12 (m, -CH,-CH,-CH,), 2,46 (s, CH3-C*rom) ct  

2,50-3,20 ppm (4, CH,-CH,-C,,,,+ t ,  2 -C-CH,-CH,-). 
Di&hyZ-2,3-dihydro-6,7-5 H-cycZopenta[b]pyyrazi~ze ( X X I  B ) .  CllHl,N,, huile, Eb. 121-123"/10 

Torr. rcndement: mCthode 1: 19%, m6thode 2: 50% (15 h/xyl&ne). SIT.: 177 (13,4), 176 (loo), 
175 (59,0), 161 (43,8), 148 (8,4), 147 (14,7), 66 (7,4), 65 (13,8), 41 (12,5), 39 (16,2), 27 (6,5). IR. 
(CCl,): 2965 ( s ) ,  2935 (s), 2870 (m).  1460 (m). 1430 ( m ) ,  1386 ( s ) ,  1368 (nz), 1297 (w), 1260 ( w ) ,  1206 
(w), 1155 (s), 1038 (tt) cm-l. RMN. (CCI,) : 1,23 (t ,  2 CH3-CH,-), 2,lO (pint., -CH,-CH,-CH,-) 

I 
ct 2,50-3,20 ppin (4 ,  2CH,-CH,-C,,,,+ t ,  2 -C-CH,-CH,-). 

ilirtthyl-Z-p~opyl-3-dihydro-G,7-5 H-cyclopenta[b~,!pyrazr-i,ze ( X X I I  B).  (GlHl6N2, huilc, Eb. 
124-127°/10 Torr, rendcment: mkthodc 1 :  30%, inCthodc 2: 40% (15 h/xyl&ne). SM.: 176 (16,7), 
175 (5,7), 161 (21,4), 149 (12,4), 148 (loo), 147 (17,1), 135 (15,5), 66 (5,2), 65 (9,1), 53 (11,9), 42 
(2,9), 41 (6,2), 40 (3,8), 39 (9,5), 27 (7,2). IR .  (CCI,) : 2960 (s), 2930 (s), 2875 (m), 1460 (m), 1450 (m), 
1430 (m),  1411 (w) .  1388 (s). 1308 (w), 1208 (w), 1155 (nz). 1058 (w) ,  1000 ( w ) ,  980 (w). 902 (m) cm-l. 

I 

I 

RMN. (CCI,) : 0,98 ( t ,  CH3-CH,--), 1,40-2,40 (q~int. ,  -CH,-CH,-CII,- + s&. CH3-CH,-CH,-), 

2,42 (s, CH,-C,,,,) et 2,SO-320 ppm ( t .  -CH,-CH,-C,,,,+ t ,  2 =&CH,-CH,-). 
A~dthyZ-2-isop~opyZ-3-dihydro-6,7-5H-cycZo~e~ta[b]pyrazine ( X X I I I  B)  , CllH1,N,, huile, Eb. 

115-l2OU/l0 Torr, I-endcmcnt: mithode 1: 8Oj,  mitliode 2 :  65% (15 h/xyl&nc). SM.: 176 (34,9), 
175 (15,7), 162 (7,5), 161 (79,5), 149 (10,3), 148 (loo), 134 (8,2), 133 (8,2),  65 (15,7), 53 (6,2), 41 
(19,8), 39 (20,5), 27 (10,3). IR. (CCI,): 2960 (s), 2870 (m), 2840 ( w ) ,  1469 (m), 1450 (m), 1435 (m), 
1388 (s), 1375 (s), 3.309 (m) ,  1263 (w), 1210 (nz), 1158 (s), 1141 (m) ,  1075 (m), 1050 (nz) ,  1000 (w), 

(s, CH,-C,,,,) ct :!,70-3,50 ppm (nz, (CH,), CH-C,,,,+ t ,  2 =C-CH,-CH,-). 
T~imdthyZ-2,3,.i-dihyd~o-6,7-5H-cyclopenta[b]pyyrazine ( X X I  V B ) .  C,,Hl,Na, huile, Eb. 

105-110"/10 Torr, rendeinent mdthode 2 :  12% (48 h/xyl&nc), 50% (72 h/octane). SM.: 162 (39,2), 
161 (10,2), 148 (8,7), 147 (loo), 79 (6,6), 53 (5,4), 39 (5,4), 27 (5,O). IR .  (CCI,): 2955 ( s ) ,  2920 ( s ) ,  
2870 (nz), 1445 (m) ,  1385 (s), 1372 (vz), 1328 (m). 1217 (m),  1162 (s), 1097 (w), 1064 (w), 970 (m) 

cm-l. RMN. (CCI,): 1,25 ( d .  CH,-&-), 1,50-3,ZO (m, 5H) e t  2,34 ppm (s, 2CH3-Carom). 
DitthyZ-2,3-mc'ilzyZ-5-dihydro-G, 7-5H-cyc.Zo~enta[b]Pyrazine ( X X  V B ) .  Cl,Hl8N,, huilc, Eb. 

125-130"/10 Torr, rendement rnethode 2 :  3974 (16 h/xylkne). Shl.: 191 (ll,O), 190 (88,7), 189 
(25,O). 176 (12,7), 175 (100). 79 (10,0), 77 (6,9), 65 (6.1). 41 (9,3), 39 (93). IR. (CCI,): 2975 (s), 2945 
(s) ,  2880 (m),  1.455 (.z)~ 1390 ( s ) ,  1370 (m),  1300 ( I % ) ,  1210 (w), 1160 (wz). 1040 (m) ,  1015 ( w )  cm-l. 

RMN. (CCI,): 1,23 ct  1,30 (t, 2CH,-CH,-,+d, CH,-CH-), 1,50-3,ZO (5H)  e t  2,74 ppin (4, 

TEframdthyZ-2, .?, 5,7-dihydro-G, 7-5H-~ycZopenta[b]p~~razine ( X X  1'1 B ) ,  C,,H1,N,, huile, Eb. 
113-118°/15 Torr, rendeincnt mCthode 2 :  180/, (48 h/octane). SM: 176 (33,3), 175 (6,7), 162 (10,6), 
161 (loo), 146 (5,6), 79 (7,8), 77 (6,7), 53 (7,2), 39 (6,7), 27 (7.2). IR. (CCl,): 2965 (s), 2935 (s), 
2875 (m), 1452 (wr), 1392 (s), 1372 (m),  1328 (m),  1205 (m),  1170 (nc). 972 (wz )  cm-l. RMN. 

(CCI,): 1,24 c t  1,30 (2 d ,  2CH,-CI-I--, 2 isomkrcs) 1.50-3,SO ( 4 4  ct  2,40 ppm (s, 2CH3-Carom). 

980 ( w ) ,  900 ( w )  em-'. RMN. (CCI,): 1,22 (d, (CH,),CH-), 2,15 (m, -CH-CH2-CH,-), 2,47 
1 

I 

CFI,-CH,--C,,,,,). 

I 
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61. Isolierung und Strukturaufklarung von Cryptosporin 
von Annernarie Closse und Hans-Peter Sigg 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratoricn, S l N D O Z  AG, Basel 

(19. XII. 72) 

Summary. The structurc and absolute configuration of Cryptosporin (ll), a metabolite of the 
fungus Cryptosporiatm pinicola LINDER has been elucidated. 

Aus Fermentationen von Cryfitos+orium pinicola LINUER haben wir einen gelben 
Metaboliten mit schwach grampositiver Aktivitat, den wir Cry$tosporiiz nennen, 
isoliert. 

Cryptosporin l a s t  sich mit Essigester aus dem Kulturfiltrat extrahieren l) und 
fallt beim Einengen der Losung leicht unrein aus. Nach Chromatographie an Kieselgel 
kristallisiert die Substanz aus Athanol in gelben Nadeln vom Smp. 244". Auf Grund 
von Massenspektrum, vaporometrischer Mo1.-Gew.-Restimmung und Elementar- 
analyse wurde die Bruttoformel C,,H,,O, ermittelt. Im 1R.-Spektrum (Fig. 1) sieht 
man, neben Hydroxylabsorption bei 3550, 3500 und 3300, Carbonylbanden bei 1660 
und 1635 cm-l. Die UV.-Absorptionen in Methanol bei 240 nm (loge = 4,08), 287 nm 
(logs = 4,OO) und 408 nm (logs = 3,654 haben i%hnlichkeit mit denen substituierter 
Naphthochinone wie z. R. 1 [I]. 

Fig. 1. IK.-S$ektrum von Cryptosporin (11) 

Die Bereitstellung grosserer Mengen Cryptosporin verdanltcn wir IIerrn Dr. E .  Hurri und 
Herrn H .  Hofmann. 




