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84. Aza-2-dicnes-1.3 

3. Nouvelles voies d’acccs a des amino-2-pyrazines substitukes 
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de Chimie. F -68093 Mulhouse Cedex 

(20.1.86) 

Z-Aza-l,3-dienes. A New Approach to Substituted 2-Aminopyrazines 

Treatment of enamines by tosylated isonitrosomalono derivatives gives access to 5-dialkylamino-1,l-dicyano 
2-aza-l,3-dienes (or I -methoxycarbonyl analogous) which are precursors of various regiospecific 5,6-substituted 
2-amino-3-cyano (or methoxycarbonyl) pyrazines. Some examples of utilisation of these intermediates for syn- 
thesis of lumarines, pteridines, and other bicyclic skeletons are described. 

Nous avons prectdemment decrit [ 11 un procede original conduisant dans des condi- 
tions douces a la formation d’une liaison C-N si l’on oppose des derives isonitrosomalo- 
niques tosyles 1 a des enamines (SchPma 1). Les azadiPnes 2 ainsi formb sont des solides 
cristallises dont les proprietks spectroscopiques (absorption UVjVIS dans la region de 
450 nm, rotation restreinte pour le groupe R,N, proton vinylique sur C(4) aux environs de 
7,5 ppm, v(C=N) < 2200 cm-’) indiquent un caractkre tr2s polaire analogue a celui d’une 
merocyanine. Cette polarite se traduit par une deprotonation aisee d’un mbthylene fix6 
sur C(4), propriett qui nous a permis d’isomeriser certains de ces azadihes en ylures 
d’azomkthines stables [2 ] .  L‘attaque nucleophile sur C(4) est une autre consequence de 
cette polarite. 

Schemu I 

l a  X = C N  

l b  X =  COOMe 
2 

t 

Nous decrirons dans ce memoire l’action de l’ammoniac sur les azadienes qui permet 
d’acctder par transamination puis cyclisation a des pyrazines fonctionnalisees et substi- 
tuees de facon regiospecifique. Nous illustrons par quelques exemples les limites de ce 
processus et les possibilites d’accis a des pteridines. 

’) Adresse actuelle: Research Dept., Pharmaceutical Div., Cih-Geigy,  CH-4002 Bile.  
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1. Principes de la rnkthode. - Le principe de la mtthode est illustre (Schtmu 2) par la 
rtactivitk des azadienes 3, issus des morpholino-tnamines d'acttophenone ou de propio- 
phtnone. La transamination par l'ammoniac ou les amines secondaires a ett realiste sur 
des methoxycarbonyl-azaditnes 3a et 3c: le processus d'addition-Climination s'effectue 
dkjri ri tres basse temperature. La structure acyclique des amino-azadienes 5 est demon- 
trite par leurs proprietts spectroscopiques : existence d'une absorption IR correspondant 
ri des groupements nitrile et carboxylate conjuguts, absorption dans le visible comparable 
a celle des azadienes de depart, en 'H-RMN signal a 7,26 ppm correspondant a un proton 
vinylique. Contrairement aux azadienes de depart 3a ou 3c pour lesquels on peut montrer 
en solution chloroformique ou benztnique la presence des isomeres ( E )  et (2) [I], les 
derives transaminks 5 apparaissent homogtnes en solution; avec R=H le noyau phtnyle 
est conjugue (massif large en RMN) alors qu'il ne l'est pas (pic fin) avec R=CH,. Ceci 
concorderait avec la structure ( Z )  adoptte dans le Schema 2. Le derivt transamin6 4 ne 
prksente que l'inttrct d'illustrer aussi la reactivite des azadienes 3. 

SchPma 2 

3 R X  

a H COOCH, 
b H CN 

d CH3 CN 
c CH, COOCH, 

M = - N a  
U 

a H 6 

b CH3 P =  -ND t) 
X:CN 

1 ") Pyrrolidine, CH,Cl,/MeOH, 20". 
h, NH,/CH,OH/CH,Cl,, -30" 

(R=CH,), +25" (R=H). 
CN 0 NH ') MeONa/CH,Cl,/MeOH, 20". 

8 ') H,N-NH,/H,O, loo", puis acetone. 
') HN = C(NH,),/MeOH, reflux. 

CH. ') NH3/CH2Cl2/MeOH, 20". 
0 g, H,O,, 30%/NaOH/CH,COCH3, 20". 

h, NH,/CH,CI,, 85" (autoclave). 10 

La cyclisation des azadienes 5, par action du methylate de sodium ri 20", est extreme- 
ment rapide. On isole avec des rendements eleves les amino-3-pyrazinecarboxylates-2 de 
methyle (6). Ce sont des solides cristallists peu color&, stables la chaleur et au stockage, 
solubles dans les solvants organiques et dans HCI 1 : 1. Leurs proprietes spectroscopiques 
les distinguent tris nettement des isomlres acycliques 5 :  l'absorption UVjVIS se situe aux 
environs de 370 nm, valeur que l'on peut comparer, compte tenu des effets bathochromes 
dus a la substitution, a l'absorption de la pyrazine non substitute (328 nm) [3]; en 
'H-RMN le proton ou le substituant mtthyle sur C(3) de l'azadiene subissent un deblin- 
dage important par suite de la cyclisation. 

Gineralement le passage azadikne-pyrazine est rtalisk en une seule operation: les 
azadienes dicyanks 3b et 3d notamment, traitts par une solution mtthanolique d'ammo- 
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niac h 20”, conduisent directement aux amino-3-pyrazinecarbonitriles-2 9, dont l’absorp- 
tion UVjVIS et IR (v(C=N) a 2250 cm-’) est caracteristique d’une structure cyclisee. Les 
dicyano-azadi2nes apparaissent nettement plus rkactifs que leurs analogues mtthoxycar- 
bonyles dont la conversion (3a+6a) n’a t t k  possible qu’a temperature plus elevee et avec 
des rendements plus faibles. 

Le Schima 2 mentionne, en outre, quelques derives utiles par la suite: amides 10 
obtenues par hydratation de la fonction nitrile en presence d’eau oxygknee, derive 
isopropylidtnique 7 de l’hydrazide obtenue par action de I’hydrate d’hydrazine sur Pester 
6b, derive de la guanidine 8. 

2. Limites de la rnkthode. - Dans le SchPmu 3 nous avons resume la rtactivite d’un 
certain nombre d’azadienes vis i vis de l’ammoniac. Le caractere original de la reaction 
est illustrk par les exemples cites, mais certaines limites apparaissent en fonction de la 
substitution de l’hamine de depart. 

Pour les azadi2nes du type 11 derivant de cyclanones nous avons ttudit l’influence de 
l’amine secondaire engagke dans I’knamine. Pour la synth2se de I’azadiene on a interit 

Schima 3 

n 

l l a  12a 3 
l l b  12b 4 
I l c  1zc 5 

M H----0 I l d  12d 6 

V ? f ? O C H , d  GM uixNH2 16,17 n 

a 1 
b 2 

CN COOCH, 
15 ,“I 

NC COOCH, 
14 

13 

18, 19 n 

a 1 
b 2 

20,Zl R 

a COOEt 
b COCH, 
C COPh 

23.24 R 

22 

M--N=3) P;-N(J 

“) NH3/MeOH/CH2C12, 

21 

20 

25“. 
b, MeOH, reflux. 

23 24 . ‘) Et,N/CHCI,. 
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engager une pyrrolidino-tnamine, plus conjugee et plus reactive que les morpholino- ou 
pipkridino-tnamines. Pour la transamination (et par consequent le passage aux pyrazi- 
nes) un morpholino-azadiene s’avere plus avantageux que son analogue pyrrolidino 
(reaction plus rapide et meilleurs rendements). Un troisieme facteur dans le choix de 
l’amine secondaire est kvidemment l’accessibilite de l’enamine. 

L’influence du cycle se manifeste dans la synthese de l’azadiene ainsi que dans la 
conversion en pyrazine. Les dialkylaminocycloheptenes qui presentent en ‘H-RMN un 
proton vinylique nettement plus deblinde que les homologues cyclopenttnique, cyclo- 
hexenique ou cyclooctenique conduisent aux rendements 1es plus faibles en azadienes 
(15!40), alors que ceux-ci sont de l’ordre de 70 a 80% pour les autres Cnamines cyclani- 
ques. Pour la conversion en pyrazine, par contre, l’azadiene cyclopentenique 1 l a  donne 
un rendement tres mauvais (6%): la plan&& du systkme semble difavorable a l’attaque 
nuclkophile du nitrile conduisant a l’httkrocycle. Pour les azadienes 1lb-d les rendements 
de la conversion sont souvent tres bons (voir Tableau 2). 

Pour les mtthoxycarbonylazadienes des complications peuvent apparaitre. Rappe- 
lons qu’au reflux du MeOH ou en presence de traces de bases, l’azadiene methoxycarbo- 
nylk 13 s’isomerise en ylure d’azomtthine 14 dont la structure et les proprittts ont t t t  
dtcrites anterieurement [ 2 ] .  Le traitment par NH, de ce mCme derive conduit a la 
cyclohexenopyrazine 15, mais avec un rendement de 50 YO seulement: il est vraisemblable 
que la conversion en pyrazine est concurrencee par l’isomerisation en ylure ou la forma- 
tion de pyrazones resultant de la cyclisation nucltophile sur le groupement ester. 

Les azadienes 16 et 18 obtenus d partir d’a- ou de a-indanones ou titralones illustrent 
le caractire regiospecifique de ces conversions. Ainsi l’azadiine 16b issu d’a -tetralone 
conduit a l’amino-2-dihydro-5,6-benzo[h]quinoxalinecarbonitrile-3 (17b), alors qu’a 
partir de a-tetralone, via l’azadiene 18 on aboutit a l’isomere amino-3-carbonitrile-2 19b. 
De maniere analogue on obtient les diaza- 1,4-fluorenes isomeres 17a ou 19a. La transfor- 
mation enamine-azadiine 16b-pyrazine 17b est possible sans isolement de l’intermtdiaire 
par addition d’une solution mtthanolique d’ammoniac au milieu reactionnel issu de 
l’tnamine. 

Les azadienes 20, issus d’acktylacetone ou d’ester acetylacetique sont caracttrises par 
la presence d’un mtthyle sur C(4): un milieu basique conduira facilement a une deproto- 
nation (comnie dans le cas de I’isomerisation 13+14); celle-ci sera suivie d’une addition 
du carbanion sur une des fonctions nitrile presentes avec formation d’une pyridine 
substituee 21. C’est l’unique processus observe dans le traitement d la triethylamine. Dans 
les traitements avec l’ammoniac il y a competition entre ce type de cyclisation et la 
transamination. Ainsi avec l’azadiene 20a le produit isoli: dans le traitement ammoniacal 
est la pyrazine 22, alors que la &tone 20b fournit dans des conditions identiques essentiel- 
lement la pyridine 21b. 

Une autre limite a ce proctde apparait pour les enamines 25 obtenues par addition 
d’amines secondaires sur les dtrivis acktyleniques correspondants : du fait de la forte 

25 : N- R R’ Ref. 

a - N ( 7  H COOCH, [4] 

b -NEt2 H CHO [5] 

C -N(CH,), COOCH, COOCH, [4] 
25 
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conjugaison dans ces amides (ou urethannes) vinylogues le caractlre nuclkophile du C(D) 
par rapport a l'azote est fortement attknue et I'on n'observe plus de reaction avec l'oxime 
tosylee l a .  

Des difficultks apparaissent egalement avec certaines tnamines de &tones aliphati- 
ques. La morpholino-enamine issue de la pentanone-3 conduit sans difficult& l'azaditne 
26, puis a la pyrazine 27 (SchPma 4 ) .  La pentanone-2 conduit Li un melange, non 
separable par distillation, d'knamines 28 et 29. La reaction de ce melange sur l'oxime l a  
ne conduit pas a des azadilnes exploitables. 

SchPma 4 

M NJcN C A  An 28 

C , H , p C H ,  7CN CH, 1i1:: n & 29 O w N -  26 27 

Par contre, des cetones steroi'diques comme la cholestanone ou l'androstanolone 
conviennent parfaitement pour le greffage d'un cycle pyrazine. Leurs pyrrolidino-enami- 
nes, contenant essentiellement les isomkres A - 2  [6] [7] conduisent aux azadilnes 23 avec 
d'excellents rendements. Ces azadilnes sont homogenes en CCM. Dans leur spectre 
'H-RMN a 360 MHz on observe un systlme AB (voir partie experimentale) attribuable a 
un groupement methyllne fix& sur le C(3) d'une structure azadienique: il s'agit de toute 
evidence du groupe methylene en position 1 du squelette steroidique; la double liaison 
azadiknique est done bien situee en A-2 du steroi'de. La cyclisation de ces azaditnes 
s'effectue dans des conditions classiques et fournit les pyrazino[5,6-h]steroides 24. 

3. Passage a des squelettes pteridines. - Nous donnons dam le SchCmn 5 des exemples 
qui illustrent l'utilisation des pyrazines preckdemment decrites pour la synthese de pteri- 
dines. Ainsi l'amino-nitrile 12b trait6 par la guanidine donne la diamino-2,4-cyclo- 

SchPmu 5 

12b 31 

NH 

34 R R 

33 a Ph H 
0 0 

30 

") HzO, 30%/NaOH/ b Ph CH3 
CH,COCH,, 20". 

b, Guanidine/MeOH, 6 (resp.15) A 
reflux, puis HCI 6 ~ .  R' 

0 
34 

") CICOOEt, puis 
MeONa/MeOH. 

d, HC(OEt),, anh. 
acitique, reflux. 

') Methoxy-2-titrahydro- 
CH3 '"tQN" 

0 
36 2-azepine, 120". 35 O 
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hexeno[g]pteridine qui n’a pas t te purifike mais immediatement hydrolysee en pterine 
(30). L’amide 31 obtenue par traitement du nitrile 12b a l’eau oxygknte en milieu basique, 
conduit, h i ,  a la tttrahydro-6,7,8,9-benzo[g]pteridinedione-2,4( l H ,  3H) (32) par un trai- 
tement au chloroformiate d’ethyle ou la pteridinone-4 33 par reaction avec l’orthofor- 
miate d’kthyle. Ce dernier traitement nous a kgalement permis d’acceder aux pttridino- 
nes-4 35 (a partir de l’amide derivee de 17b) et 36 (a partir de 10). Enfin nous mentionne- 
rons la reaction des amino-esters 6 ou 15 avec la mCthoxy-2-tktrahydroazkpine qui 
fournit les hexahydroazepino[2,1 -h]ptCridinones-4 originales 34. 

4. Conclusions. - Les dialkylamino-4 dicyano- 1 , l  -aza-2-diines-l,3 ou leurs analogues 
m(.thoxycarbonylts sont des intermediaires intkressants pour la preparation de pyrazines 
fonctionnalistes, difficiles d’accis par d’autres voies et conduisant a des pttridines substi- 
tuCes de faqon regiospecifique. Nous publierons dans un mkmoire ulterieur les reactions 
de transamination de ces azadihes par les amines primaires. 

Nous remercions le Dr. H .  Fritz (Ciha-Geigy) pour I’enregistrement des spectres de ‘H-RMN a 360 MHz. 

Partie experimentale 

Les points de fusion (F), non corriges, ont ete determines en tube capillaire I’aide d’un appareil Buchi. 
L’homogkneite des produits a ete vC.rifi6e par chromatographie en couche mince sur gel de silice avec, en general, 
CHCl,/heptane/AcOEt 1:1 : I .  Les spectres UV [nm(c)] ont CtC obtenus sur un appareil Cary 15 ou Varian 635. Les 
spectres d’absorption IR (dispersion en pastilles KBr) ont ete mesurks (cm-’) sur des appareils Perkin-Elmer 21 ou 
700. Les spectres de RMN ont ttt: enregistres sur un appareil Vuriun A60 ou T60 et Bruker WP80 (deplacements 
chimiques 6 en ppm par rapport a TMS). 

0-Tosylisonitrosomalononitrile (la). Le procede decrit [8] a 6tC ameliork. Dans un reacteur de 1 I a 3 tubulures 
on dissout sous bonne agitation 49,5 g (0,75 mol) de malononitrile dans 60 g ( I  mol) de AcOEt. On place le reacteur 
dans un bain refrigerant a -10” el additionne une solution de 69 g (1 mol) de NaNO, dans 150 ml d’eau. On riglera 
l’addition de manitre a maintenir une temperature de ~ 2” a I’intCrieur du reacteur. Apres la tin de I’addition ( - 45 
min) on laisse 2 h - 2”, puis on ajoute 230 ml de HCI diluC (80 ml HCI conc. + 150 ml H,O) et extrait par Et,O 
(1 x 200 ml, 3 x 100 ml). La phase etherke est fi1trC.e sur papier Whutmann I P S ,  sechee sur drierite et concentrte. 
Au residu on ajoute dans un rkacteur 2 3 tubulures, Ci 0”, 200 ml de pyridine ( - 2.5 mol), puis 143 g (0,75 mol) de 
TsCl par petites portions. A la tin de I’addition on laisse revenir a la temperature ambiante, continue I’agitation 
pendant I h, puis verse le contenu du ballon dans 3 1 d’eau. L’oxime la  precipite et est filtree (171 g, Rdt 91,5%; 
F:I 12,l”). En cas de besoin on recristallise dans (i-Pr),O (250 ml pour 20 g). Le derive methoxycarbonyle lb est 
obtenu selon les indications de Biehler et al. [8]. 

Enumines. Elles ont etC prkparees selon des methodcs classiques [9]. Nous ne citons que les references 
principales concernant les differentes classes d’enamines: cyclanones [ 101, aceto- et propiophenone [I I], tetralone et 
indanone [12], achtylacetone [ I  31, acetylacetate d’ethyle [14], cholestanone [15], androstanolone [7], morpholino-3 
pentene-2 [20]. Pour la pentanone-2 nous avons legerement modifie la procedure de Hickmolt et al. [21] (reflux 140 
h sans catalyseur dans le benzene avec un extracteur a tamis moleculaire 4 A) et nous obtenons avec un rendement 
de 52% un melange des Cnamines 28 et 29 (distillation sans separation sur une colonne Fischer a 40 plateaux 
thkoriques, Eb. 24“/10-* Torr; 28/29 = 40:60 par integration des signaux ‘H-RMN). 

(Morpholino-2-cyclohex~ne-l-ylimino)malononitrile (llb). A une suspension de 5 g (0,02 mol) d’oxime la 
dans 80 ml de Et20  anh. on ajoute a 0” et sous bonne agitation un melange de 3.4 g (0,02 mol) de morpholino-I- 
cyclohexene et 1,6 g (0,02 mol de pyridine). Apres I’addition on continue d’agiter le milieu hkterogine pendant 5 h, 
filtre, lave le solide a l’eau glacee et seche au dessiccateur. On recueille ainsi 4,s g (Rdt environ 98 %) d’azadiene llb 
brut, suftisamment pur pour itre utilise pour la suite des operations. On peut recristalliser dans MeOH ou EtOH. 

Ce procede est general pour les azadiines dicyanes. Les caracteristiques des derives 3b, 3d, Ila-b, 16b, 2Oa-c 
ant ete publikes anterieurement [I]. Les donnkes concernant les azddienes 1 Id, 16a, 1%-b, 23s-b sont reunies dans 
le Tubleuu 1. 
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Tableau I .  Amino-4-uzu-2-diPnes-I .3 

Derive Analyse") F Rdtb) IR [cm-'1 ( H - R M N ~ )  uv (max) 
6 [PPml Inml ( 6 )  ["CI ["/.I "(CN) divers 

4 C,,H,,N,02 138 71 2220 1705 (C=O), d, 

1575 (C=C) 
5a Cl2HIlN,O2 186 80 2200 3320, 1700 7,15 (s, 1 H)e) 451 (39200) 
Sb C13H13N,02 145 82 2190 3400, 1695 2,2 (s, 3 H)') 455 (31500) 

l l d  CI,H2,N4O 142 73 2180,2160 1580 (C=C) 2,75 (m, 4 H) 
16a C16H14N4 210 82 2200,2175 1570 (C=C) 4,05 (s, 2 H) 
ISa ClhH14N4 200 76 2200,2175 1620 (C=C) 
lSb C17HlhN4 154 72 2200,2170 1570 (C=C) 2,75 (s ,  4 H) 
23a C34H52N4 172 92 2190,2160 1565 (C=C) 438 (40800) 

26 CI2HI,N,O 130dCc. 67 2180,2160 1565 h, 444 (4 1 700) 

') Les resultats de I'analyse elkmentaire correspondent a la formule brute indiquee au tableau (a 1 % pres pour le 
carbone et I'azote, B 2 %  pres pour I'hydrogene). 

') Rendement en '% molaire par rapport a I'azadiine 3 (pour 5a, 4, et 5b), par rapport au derive isonitrose l a  
pour les autres. 

') Solvant CDCI,. 
d, 1,96 (s, CH,C=); 3,81 (s, CH,O); 7,O-7,5 (m, 5 H arom.). 
") C6H,: 7,45 i 7.75 (m, 5 H). 
') C6Hs: 7,35 (s, 5 H). 
g, [ a ] : ~ ~  = -55,s" (c = 0,6. lo-* g/ml CH2C12). 
h, 1,13 (1. CH,CH,); 2,28 (s, CH,C=); 2,8 (y. CH,CH*); 3,83 (s, 2 CH,CH,). 

23b C,,H,,N40.H20 197 54,s 2190,2160 3500, 1570 -? 

Pour I'azadisne 23a on observe dans le spectre 'H-RMN (CDCI,) a 360 MHz deux doublets a 2,98 et 2,23 ppm 
( J  = 16 Hs, irradiation 12,98 ppm donne un singulet a 2,23 ppm). L'absence d'autre couplage permet I'attribution 
aux deux protons sur C(l) du steroi'de. Multiplcts a 4 ppm (2 H) et 3,65 ppm ( 2  H) pour le cycle pyrrolidine. 
"C-RMN (CDCI,): 160,8 (s, C(3)), 127,l I (s, C(2)). 

Le (pyrrolidino-2-~ycloheptPne-l-ylimino)mulononitrile (analogue de 1 Ic), prepare selon la procedure ci- 
dessus (25",  Rdt 14'%), ales cdracteristiques suivantes: F 121". IR: 21x0, 2160 (v(CN)), 1580 (v(C=C)). 'H-RMN 
(CDCI,): 2.75 (m,2 CH,C=). 

(13, procede general pour les azadiines presentant un risque d'isomkrisation). A une suspension de 5,6 g (0,02 
mol) d'oxime Ib dans 100 ml de Et,O anh. on ajoute 0" et sous bonne agitation 6,8 g (0,04 mol) de morpholino-l- 
cyclohex6ne. AprCs addition on laisse encore sous agitation pendant 5 h; puis on filtre, lave le solide a I'edu glacte, 
puis au methanol. On skche au dessiccateur (5,3 g, 95 %, de produit brut suffisamment pur pour la transamination). 

Les donnees spectroscopiques de 13,3a et 3c ont ete publiCes [ I ]  (21. 
Amino-S-cyuno-2-phinyl-~-uzu-3-pentudiPne-2.4-oute de merhyle (5a) et uutres trunsuminations. A une solution 

de 6 g (0,02 mol) d'azadiine 3a dans 50 ml de CH2CI, anh. on ajoute i 25" une solution methanolique d'ammoniac 
(1,4 g - 0,08 mol dans 20 ml de MeOH). L'avancement de la transamination est suivie par CCM. Apres 4 jours de 
reaction on evapore le solvant au Rotavapor el recristallise dans MeOH (3,6 g, 5a, voir Tuhleuu I ) .  

L'homologue methyle 5b est obtenu dans des conditions analogues ( - 30", 72 h). 
L'azddiene 4 est obtenu par addition a 20" de 0,7 g (0.01 mol) de pyrrolidine a une solution de 3,l g (0,Ol mol) 

d'azadiine 3c dans 50 ml d'une melange CHC13/MeOH 10:l. Apres 12 h de reaction on evapore les solvants au 
Rotavapor et le residu est recristallist dans I'alcool absolu (1,9 g, 4, voir Tableau I ) .  

Aminu-3-~~h~~nyl-5-pyrazinecurboxylute-2 de mithyle (6a). A une solution de 2,3 g (0,O I mol) d'azadihne Sa dans 
20 in1 de CH2CI2/MeOH 1 :1 on ajoute a 20" 0,5 g (0,Ol mol) de MeONa. Apres 15 min la solution est dtcoloree. On 
ajoute 0,5 g de NH4CI et evapore le solvant sous pression reduite. Le produit brut est recristallise dans MeOH (1,6 g 
de pyrasine 6a, voir Tuhleau 2). 

On obtient de maniere analogue le derive 6b P partir du derive transamink Sb. 
Amino-3-mifhyl-6-phknyl-5-pyrazinecarboxylute-2 de mithyle (6b; a partir d'azadiene 3c). Dans un autoclave 

de 100 mi on chauffe pendant 3,s h a 85" un melange de 3,l g dazddikne 3c dans 20 mi de CH2C1, et 0,4 g ( - 0,02 
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Tableau 2. Amino-2-nvrazines suhstituPes 

Derive Analyse F Rdta) IR[cm-l] 'H-RMN UV (max) 
ou refkrence ["C] [%] v(CN) resp. Solvant 

[ppml Solvant [nm] ( 8 )  

h) 
V(C0) 

6a 

6b 

7 

8 
9a 
9b 

10 
12a 
12b 
12c 
12d 
15 

17a 
17b 
19a 
19b 
22 
24a 
24b 
27 

Cl2Hl I N 3 0 2  

[161[171 

Cl  7N50 

CllH14N60 
c l  lHXN4 

C12H ION, 

C12H IZN40  

CXH8N4 

C9H10N4 

CIOH lZN4 

Cl lH14N4 
C10H13N302 

C12H6N4 

I 3H I ON4 

C12H$N4 

C13HXN4 

C9H10N402 

CinH484 

228 

162 

215 

227 
227 
168 
181 
224 
208 
187 
206 
156 

286 
24 1 
257 
247 
191 
263 

C,iH30N40,H,0 236 
C8H10N4 138 

70 

60 

73 

83 
55 
91 
81 
6,s 
84 
6Ed) 
98 
49 

90 
56 
67 
81 
50 
91 
82 
68 

1695 B 

1695 A 

1685 B 

1675 B 
2250 B 
2240 A 
1680 B 
2220 B 
2240 B 
2230 A 
2230 B 
1690 A 

2220 B 
2225 R 
2230 B 
2235 B 
2230 A 
2220 
2220 
2230 A 

~ 

~ 

3,4 ( s ,  CH;O); 
8,O ( A .  1 H) 
2,5 (s ,  CHI ar.) 
3,0 ( s )  

1,96; 2,03 et 
2,42 (3, 3 H) 
2,4 (s, 3 H) 
8.5 (s, 1 H, H ar.) 
2,45 (3 ,  3 H, CH, ar.) 
2,4 (s, 3 H, CH, ar.) 
2,85 (m,  2 CH, ar ) 
2,75 ( m ,  2 CH, ar.) 
2,9 (m, 2 CH, ar.) 
2,8 (m, 2 CH, ar.) 
2,8 (m. 2 CHI ar.) 
3,9 (3 ,  3 H) 
2,94 (s, CH, ar.) 
2,97 (s, CH, ar.) 
3,28 (s, CH, ar.) 
2,95 (s, CH, ar.) 
3.75 (s, CH, ar.) 

1,36 ( 1 .  3 H); 
2,56 (s, 3 H); 
2,86 (4.2 H) 

E 

E 

E 

E 
E 
E 
E 
M 
M 
M 
M 
E 

M 
M 
E 
E 
M 
E 
E 
M 

373 (14390) 

372 (12090) 

381 (12400) 

374(11200) 
368 (12800) 
366 (1 1900) 
370 (10000) 
363 (8230) 
368 (8820) 
352 (8726) 
354 (8830) 
364 (8700) 

384 (1 5050) 
387 (16380) 
394 
381 (10700) 
346 (8950) 
358 (8820) 
365 (8100)e) 
352 (8200) 

") Rendement en % molaire. 
b, 

') 
d, Obtenu partir de (pyrrolidino-2-cyclohept~ne-1-ylimino)malononitrile. 
') = + 11,3" (c = 0,35. g/ml CH,CI,). 

A = CDCI,; B = (D6) DMSO. 
E = EtOH; M = MeOH. 

mol) d'ammoniac dans 20 ml de MeOH. Apres refroidissement on evapore le solvant et recristallise dans MeOH 
(1,9 g de 6b, voir Tableau 2). 

Amino-3-phinyl-5-pyrazinecarbonitrile-2 (9a). A une solution de 5,3 g (0,02 mol) d'azadiene 3b dans 50 ml de 
CH2C12 on ajoute rapidement a 25" 1 g d'ammoniac en solution dans 20 ml de MeOH. Apres 12 h on tvapore le 
solvant sous pression riduite et on recristallise le residu dans le mhthanol (2,2 g de pyrazine 9a, voir Tablenu 2). 

Toutes les amino-3-pyrazinecarbonitriles-2 des Schimas 2 et 3 ont CtC ohtenues par un proddk identique avec 
des temps de reaction variant entre 30 min et 96 h selon la substitution. 

Les rendements et caractkristiques physiques des pyrazines 9, 12, 15, 17, 19, 22, 24 et 27 obtenues par cette. 
mkthode sont resumees dans le Tableau 2 ) .  

DkrivC isopropylidinique de Ihmino-3-m~thyl-6-phinyl-5-pyrazinecarbohydrazide (7). A 2,43 g (0,O 1 mol) 
d'ester 6b on ajoute 2,5 g (0,05 mol) d'hydrate d'hydrazine et chauffe le melange a 100" pendant 5 h. Ap& 
refroidissement on dilue dans 10 volumes d'eau, filtre et seche au dessiccateur. La pyrazinecarbohydrazide brute 
(1,5 g) est traitie dans 100 ml d'acttone au reflux pendant 4 h. Apres evaporation du solvant le solide jaune est 
recristallise dans I'alcool absolu (1.3 g, voir Tableau 2 ) .  

(Amina-3-mhthyl-6-phinyl-5-pyrazine-2)carbonylguanidine (8). A une solution de guanidine dans 15 ml de 
MeOH obtenue a partir de 2,5 g de chlorhydrate de guanidine (0,025 mol) on ajoute 1,21 g (0,005 mol) d'ester 6b et 
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porte le melange a ebullition pendant 1 min. La pyrazine 8 cristallise dans la solution refroidie a -10" (1,2 g, voir 
Tableau 2). 

Amino-3-mPthyl-6-phPnyi-5-pyruzinfc~r~oxamide-2 (10). A 2,l g (0,01 mol) de nitrile 9b dissous dans 25 ml 
d'acetone on ajoute successivement 5 ml d'eau oxygenee 1 30% et 0,5 ml de soude 6 ~ .  On laisse reagir a 
temperature ambiante pendant 12 h, evapore le solvant et dilue le residu avec de I'eau. L'amide qui precipite est 
filtree el recristallisee dans EtOH (1,s g, voir Tableau 2). 

Amino-.~-cyano-6-pyrrolidino-3-pyridinecarbo.~ylate-2 d'ithyle (21 a). A une solution de 2.6 g (0,01 mol) 
d'azadiene 20a dans 30 ml de CHC13 on ajoutc a 20" 1 g de Et,N. On maintient a temperature ambiante pendant 30 
min, evapore le solvant et recristallise le rtsidu dans EtOH (2,34 g, Rdt 90%). F 144". 1R: 2240 (v(CN)), 1700 
(v(C0)). 'H-RMN (CDCI,): 1,38 ( I .  CH3CH2); 1,95 (m.  CH,CH,); 3,21 (m,  2 CH,N); 4,18 (y, CH,O); 4,53 (s, 
NH,); 6,2 (s, 1 H ar.). Analyse: C,,H,,N,O,. 

Ace~.vi-6-amino-3-pyrrolidino-5-pyridinecarboni~rile-2 (21 b). Ce derive est ohtenu dans les mCmes conditions 
que la pyridine 21a (recristallisation dans MeNO,, Rdt 86%). F 214". 1R: 2240 (v(CN)), 1680 (v(C0)). 'H-RMN 
(DMSO): 1,85 ( m ,  CH2CH2); 2,46 (s, CH,CO); 3,03 (m, 2 CH,N); 6,2 (s, NH,); 6,35 (s, 1 H ar.). Analyse: 

Amino-3-benzoyl-6-~yrrolidino-5-pyridinecurbonitr~le-2 (2lc). Ce derive est obtenu dans les mimes conditions 
que la pyridine 21a (recristallisation dans MeNO,, Rdt 85%). F 285". 1R: 2230 (v(CN)), 1650 (v(SC0)). 'H-RMN 
(DMSO): 1 3 3  (m, CH,CH,); 3,03 (m. 2 CH,N); 6,16 (s, NH,); 6,41 (s, 1 H ar.); 7,3-7,95 (m, C,H5). Analyse: 

Amino-3-tBtra/iydro-5,6,7,R-quinoxulinecurboxunzide-2 (31). A 3,4 g (0,02 mol) de nitrile 12b dissous dans 50 
ml d'acetone on ajoute successivement 10 ml d'eau oxygenee 30% et I ml de soude 6 ~ .  On laisse reagir a 
temperature ambiante pendant 12 h, evapore le solvant et dilue le residu avec de I'eau. L'amide est filtree et 
recristallide dans EtOH (2,lS g, Rdt 56%). F 231". UV (max): 362 (9040). 1R: 1675 (v(C0)). 'H-RMN (DMSO): 
2,5 (m. 2 CH, Ar.) Analyse: C,H12N,0. 

TB1rahydro-6,7.X,Y-benzo/g]p~eridinedione-2,4(lH,3H) (32; voir [I71 pour une autre synthese de 32). A 1 g 
(0.00S2 mol) d'amide 31 on ajoute 1,4 g (0,013 mol) de chloroformiate d'ethyle et chauffe au reflux pendant 6 h. 
Apres refroidissement on filtre les cristauxjaunes de I'urethanne qui a precipite (1.09 g, Rdt 76 %). Ce produit brut 
est dissous dans MeOH (25 ml), on y ajoute 0.5 g (0,OI mol) de MeONa dans 25 ml de MeOH et chauffe au reflux 
pendant 3 h. Au refroidissement le sel de sodium de 32 precipite et est filtre. On le dissout dans I'eau, acidifie a HCI, 
filtre et sPche 32, presenle sous forme d u n  hydrate (0,76 g, Rdt 61 % par rapport a i'amide 31). F > 320". UV (max; 
H,O): 325 (10200); 245 (7100) (voir [I81 pour I'UV de la lumazine non substitute). IR: 3550, 1740 -1700 (v(C0)). 
Analyse: C,,HI,N,02. 

Amino-2-titruhydrod,7,X,9-benzo( g]pteridinone-4(3 H )  (30). A une solution methanolique de guanidine prt- 
paree i partir de 1,05 g (0,011 mol) de chlorhydrate de guanidine et de MeONa on ajoute 1,75 g (0,Ol mol) de nitrile 
12b et porte le melange au reflux pendant 12 h. Apres refroidissement on filtre le solilde jaune pile qui a precipite ( I  
g). Ce produit brut est traite par 50 ml de HCI 6~ au reflux pendant 1 h [19]. Puis on Cvapore et recristalise le residu 
dans un melange HCOOH/H,O (0,77 g, Rdt 32% par rapport au nitrile 12b). F > 320". UV (max; NaOH 0 , l ~ ) ;  
358 (6960); 249 (16900) (voir [I81 pour la pteridine non substituee). IR: 3200 ((NH,)), 3080, 1730, 1695. Analyse: 
CloH,4NSO.H,0. 

Synthese a partir de I'ester 15. On opere comme ci-dessus avec une solution methanolique de guanidine et 
d'ester 15, mais a temperature ambiante. Apres 3 h on distille le MeOH, ajoute au residu 30 ml de DMF et porte au 
reflux pendant 4 h. Apres refroidissement on filtre, lave le precipite au MeOH. Le solide est dissous dans I'eau 
chaude. Puis on precipite le derive 30 a pH 3 (1,28 g, Rdt 77%). 

Tetrahydro-6,7,8,Y-bmzo(g]pferidinone-4(3H) (33). Un melange de 1,9 g (0,Ol mol) d'amide 31, 20 ml de 
Ac,O et 20 d'orthoformiate d'ethyle est chauffe au reflux pendant 6 h. On distille ensuite sous pression reduite les 
produits volatiles, additionne de la soude I N  jusqu'i pH 10 et porte cette solution aqueuse au reflux pendant 
quelques minutes. On filtre a 20" et precipite dans le filtrat la ptkridinone 33 par neutralisation a HC1(1,82 g, Rdt 
81 %). F > 320". UV (max; NaOH 0 , l ~ ) :  338 (8200). IR: 3180, 3100, 1730 (v(CO)), 1610, 1560 (cycle). 'H-RMN 
(CF,COOH): 3,7 (m,  2 CH, ar.); 9,7 (s, 1 H ar.). Analyse: C,,HloN40. 

Dihydro-3,4-naphto/2,l-g]pt~ridinone-4(3H) (35). Elle est obtenue en deux etapes, a partir du nitrile 17b: 
traitement a I'eau oxygenee comme dtcrit precedemment, puis cyclisation dans Ac,O par l'orthoformiate d'ethyle 
(Rdt 71 % par rapport au nitrile 17b). F > 300". UV (max; NaOH 0 , l ~ ) :  382 (8900). IR: 1695 (v(CO)), 1610, 1600, 
1550 (cycle). Analyse: C14HloN40. 

C12Hi4N40- 

C17H16N40. 
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MI.thyl-6-phPnyl-7-ptI.ridinone-4(3H) (36). On l'ohtient dans des conditions identiques a celles decrites pour 
la pteridinone 33 a partir d'amide 10 (Rdt 56%). F > 300". UV (max; NaOH 0 , l ~ ) :  346 (9700). IR: 3200, 1720 
(v(CO)), 1600, 1545 (cycle). 'H-RMN (CF,COOH); 3,l (3 ,  CH,); 9,6 (s, 1 H ar.) Analyse: Cl,Hl,N,O. 

PhI.nyl-S-hexuhydro-6,7,R,9,10, 10u-uz~pino(2.1- h]ptdridinone-ll (34a). Un mClange de 2,3 g (0,Ol mol) 
d'ester 6a et 1,9 g (0,015 mol) de tt-trahydromi.thoxy-2-azepine est chaufft- 24 h i 180". Au refroidissement le 
produit reactionnel est recristallisk dans EtOH (2,14 g, Rdt 42%). F 255". UV (max; MeOH): 338 (14660). IR: 
1690 (v(CO)), 1600, 1570, 1540. 'H-RMN (CDCI,); 3,l (m, CH,C=); 4,4 (m, CH,N); 9,2 (s, 1 H ar.). Analyse: 

La pttridinone 34b a it8 ohtenue dans des conditions identiques (Rdt 75%). F 168". UV (max; MeOH): 331 
( 1  1460). IR: 1700 (v(CO)), 1590, 1545. 'H-RMN (CDCI,): 2.8 (s, CH, ar.); 3,15 (m, CH,C=); 4,4 (m, CH2N). 
Analyse: C,,H,,N,O. 

La pteridinone 34a a Cte obtenue avec u n  rendement de 68 % selon un mode opCratoire identique. F > 250". 
UV (max; H,O): 323 (8600). 1R: 1700 (v(CO)), 1600, 1550. 'H-RMN (CDCI,): 3,l (m, CH,C=); 4,4 (m. CH2N). 
Analyse: C,,H,,N,O. 

I 7H 
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