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4. PrCparation et propriktks d'alkyl-1-pyrazone-imines et de leurs isom6res 
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Laboratoire de Synthese et de Photochimie Organiques (Unite AssociCe au CNRS), Ecole Nationale Superieure 
de Chirnie, F-68093 Mulhouse Cedex 

( 14.111.86) 

Z-Aza-1,3-dienes. Synthesis and Properties of 1-Alkylpyrazone-imines and their Tautomers 

Treatment of 5-dialkylamino-l,1 -dicyano-2-aza-l,3-dienes (or their 1 -methoxycarbonyl analogoues) with 
primary amines gives substituted 1 -alkyl-3-cyano-(or rnethoxycarbonyl-)pyrazoneimines. Tautomeric behaviour, 
nucleophilic addition to imino function and spectroscopic data of these isomers are examined. 

Nous avons precedemment decrit [ I ]  une nouvelle voie d'accis a des pyrazines fonc- 
tionnalisees de f q o n  regiospecifique. Ce procede met en ceuvre des enamines 1, non 
substituees sur le carbone B ;  leur reaction avec des derives isonitroses 2 conduit dans des 
conditions douces a des azadienes 3 qui reagissent avec l'ammoniac en fournissant les 
pyrazines substituees 4 (Schema I ) .  Les poignees fonctionnelles (NH, et X) prksentes 
peuvent servir ulterieurement la formation d'un squelette pttridine. 

Schimu I 
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X =  CN. COOCH, 

Nous decrivons ici la reaction des amines primaires sur des derives azadieniques 3: 
selon les substituants on aboutit a des pyrazones-imines, a leurs tautomeres amino-Zal- 
coylidine-6 ou a des derives bicycliques resultant d'une addition nuclCophile sur la 
fonction imine. 

1. Action des amines primaires sur les azadienes 3. - Le principe est illustre avec 
l'azadiene 5 issu de la propiophenone (Schema 2):  le traitement de ce derive par une 
solution alcoolique de methylamine conduit a l'isolement d'un solide cristallist de for- 
mule C,,H,,N, correspondant la substitution du reste morpholino par la methylamine. 

I )  Adresse actuelle: Research Dept., Pharmaceutical Div., Ctbo-GriEy, CH4002 Basle. 
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Tableau 1 .  Propriitis spectroscopiques dazadihes,  de pyrazines et de pyridines substituies 

RMN (CDCl3) IR uv. Lax (&) 
HCI N/10 &(ppm)/TMS EtOH v(CN) (intensite) 

5 2200-2180 (forte) 460 (34000) - 1,9 (CHI-C) 
a 2190 (forte) 455 (31 500) - 2,2 (CH3-C) 
9 

11 - 294 (3970) 300 (6300) 
12 - 350 (3160) 303 

2240 (faible) 366 (1 1 900) 378 (10000) 2,45 (CH3-C) 
- 

- 

I 2220 (faible) 437 (6700) 378 (1 3 430) 1,9 (CH3-C) 
3,15 (CH3-N) 

Y 

Pour trancher entre les structures azadienique 6 ou cyclique 7, nous avons cornpark les 
proprietts spectroscopiques du dtrivt C,,H,,N, a celles des substances 5 [2], 8,9, 10 et 11 
(Tableau I). D'aprb le spectre UVjVIS en solution on conclut qu'une structure azadibni- 
que 6,  qui devrait absorber vers 460 nm (E > 3 x lo4) ne convient pas. Pour une structure 
cyclique 7 par contre l'effet bathochrome par rapport a l'aminopyrazine 9 ou hypso- 
chrome par rapport au sell3 est parallele a ce que l'on observe pour le couple aminopyri- 

SchPma 3 

NC"X 
14a X = C N  15 16a X = C N . R = C H ,  
b X=COOCH, b X =  CN, R = (CH,),-OH 

c X = C N .  R=lCH2),-OCH> 
d X=COOCH,. R = C H 3  
e X=COOCH,. R = I C H J - O C H ,  
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dine 11 ~ pyridone-imine 12 [3]. En ‘H-RMN le dkplacement chimique du methyle sur 
azote correspond a une structure aromatique de pyrazone-imine 7. Enfin, a l’etat solide la 
frequence d’absorption vCN observke ( > 2200 cm-’ et d’intensitt: faible) confirme la 
structure cycliske. La transamination des azadiines 3 par les amines primaires a tempera- 
ture ambiante conduit directement a des pyrazone-imines. 

Le Schema 3 illustre quelques variantes observkes avec les azadienes dkrivant de 
cyclanones. Les azadiines 14 issus de la cyclohexanone sont transaminks comme prevu, 
mais on isole le produit de structure cycliske tautomire alcoylidene-6 16 et non la 
pyrazone-imine 15. Cette structure prkdomine aussi bien en solution (proton vinylique, 
triplet a 4,8 ppm; A,,, a 385 nm, E = 3500) qu’a l’ttat solide (v(CN) a 2175 cm-l et 
d’intensitt: forte d’un nitrile tris conjuguC; deux a trois bandes vNH, entre 3300 et 3200 
cm-’). 

Si les tquilibres tautomtkes des hydroxy-2 pyridines ou de leurs analogues aminks ou 
mtthyles sont bien connues [4], il existe peu de donntes concernant des heterocycles 
posskdant deux substituants pouvant entrer en competition dans un Cquilibre prototropi- 
que. La formation du tautomire 16 montre que dans certains cas une structure alcoyli- 
dine peut &tre favorisee par rapport a la structure imino. Mais la nature des substituants 
joue un r61e predominant. Ainsi l’analogue cyclooctknique adopte la forme imino 17, de 
mime que le derive 19 obtenu par transamination de l’azadiene 18. 

Toutes ces pyrazone-imines ou leurs tautomeres se trouvent en milieu acide sous la 
forme de sels de pyrazinium 21 caractkriste par une absorption vers 380 nm. Par ailleurs, 

Schema 4 

XnCOOC 

22.23.24 X 
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28 27 
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les tautomeres alcoylidlne-6 du type 16 se comportent comme des knamines et rkagissent 
avec le derive isonitrost 2 (X = CN) en conduisant a des produits de structure diazate- 
traene (tels que 20) avec une absorption dans le visible i 578 nm. 

Le Schkma 4 mentionne le cas des azadienes 22 et 24 dkrivant des l’a- et p-tetralones. 
Pour les premiers on obtient les pyrazone-imines 23, la formation de tautomkre n’Ctant 
pas prkvisible. Dans le cas de l’azadikne 24a (X = CN) on isole le tautomkre cyclique 
alcoylidene-6 25, comme en skrie cyclohexanique (’H-RMN, UVjVIS, IR). Pour le dCrivC 
mkthoxycarbonyle 24b par contre, I’analyse tltmentaire et les donnees spectroscopiques 
du produit de reaction 28 montrent qu’une deshydrogenation spontanee accompagne la 
reaction de transamination-cyclisation conduisant a 26, alors que l’analogue 23b est 
parfaitement stable a l’air. On peut supposer que la pyrazone-imine 26 conduit a une 
forme tautom6re 27 favorisee par la chelation du groupe NH, et l’aromatisation du cycle 
voisin de la pyrazine. Ce tautomere posdde une structure dihydro- 1,4 pyrazine, analogue 
a celle de dihydroflavines, pour lesquelles Bruice [5]  a mis en evidence la dtshydrogtna- 
tion spontanee par I’oxygene atmospherique. 

2. RCactions d’amines primaires portant une autre fonction sur les azadibes. - L‘ac- 
tion d’amines primaires portant une autre fonction sur l’azadikne 5 est resumCe dans le 
Schkma 5. Nous evoquerons tout d’abord le cas de la mkthoxy-2-tthylamine qui fournit 
avec l’azadiene 5 un derive C,,H,,O,N, provenant manifestement de la reaction de deux 
equivalents d’amine avec une mole d’azadiene. L‘ensemble des propriktes spectroscopi- 
ques de ce derive (A,,, a 328 nm, F = 10000; CH,-C a champ haut: 1,6 ppm; v(CN) a 
2175 cm-’, intense; v(NH,) 3370 et 3230 cm-’) correspond a la structure 30, provenant de 
l’addition nuclkophile d’une deuxieme molecule d‘amine sur la pyrazone-imine intern&- 

SchPma 5 
OCH, 

Ph Equilibres 31e32 

n X  Structures observkes 
30 

Etat en solution 
d i n e  

31 32 

iii) l i ) ,  X = N H  

X - H  

33 34a n = 2  
b n = 3  

H,N- (CH,).-XH. CHCI,/CH,OH. 20’ 
xyiene. reflux (140’). 48 h pour n = 3  
CH,O-(CH,),-OCH,. reflux (90’). 48 h pour n = 3  
HCI N 11 0 
H,N-(CHJ-OCH,. CHCI,/CH,OH 

2 

2 

2 

3 

3 

4 

4 

- 

0 32a CDCI,, 37“, to: 32a 
CDCl,, 37”, 24 h: 
EtOH, 20”: 
CH,COCH,, 20: 32a 

NH 32b (D,)DMSO,37”: 32b 
EtOH, 20”: 32b 

EtOH, 20“: 32c 
0 31d CDCI,, 37”: 31d 

EtOH,20”,48h: 31d+32d(41,5:58,5) 
NH 3% (D,)DMSO,37”: 32e 

EtOH, 20”: 32e 
0 31f (D,)DMSO, 37”: 31f 

EtOH, 20”, 42 jours: 
NH 32g (D6)DMSO,3T: 32g 

32a + 31a ( -  50:SO) 
32a + 31a ( - 94:6) 

N-CH, 3 2 ~  (D,)DMSO, 37”: 3 2 ~  

31f + 32f (31:69) 

Acetone, 20”: 32g 
MeOH, 20” (30 min): 31g + 32g (21:79) 
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diaire 29. Cette addition nucltophile est manifestement rtversible puisque le dtrivt 30 
absorbe en milieu acide a 379 nm ce qui correspond a un cation pyrazinium de type 13. 
Des additions nucltophiles semblables ont d t j i  ete signalees sur des benzopyrimidone- 
imines [6]. 

Avec les amines primaires du type H,N-(CH,),-XH (n = 2, 3, 4 et X = 0, NH, 
N-CH,) des additions nucleophiles analogues, mais intramoltculaires, sont observtes. 
L’ensemble de la situation est r6sumt dans le tableau du SchPrna 5 :  il faut distinguer la 
structure a l’ttat solide et les equilibres en solution en fonction du solvant, du nombre n 
de maillons methyltniques et de l’htttroatome X. 

Ainsi on isole avec l’tthanolamine un produit de transamination solide dont la 
structure bicyclique 32a ne fait pas de doute: absorption intense v(CN) a 2175 cm-I, trois 
bandes v(NH,) a 3300, 3230 et 3150 cm-’. Dans des milieux diluks utilises en spectrosco- 
pie UV/VIS on observe dans l’acttone le maximum a 330 nm attendu pour une telle 
structure bicyclique. Dans I’ethanol par contre, on constate a c6tt de I’absorption majori- 
taire a 333 nm un deuxieme maximum d’intensite tres faible a 435 nm. Ce dernier 
correspond a l’existence d’une forme ouverte 31a minoritaire. Une equilibration analo- 
gue est observte par ‘H-RMN dans CDC1,. 

Avec l’amino-3-propanol- 1 et l’amino-Cbutanol- 1 les derivts transamints solides 
isolts possedent une structure ouverte 31d et 31f (v(CN) vers 2220 cm-I, d’intensitk faible. 
Les mimes tautomeres sont observks dans les solutions kthanoliques fraichement prtpa- 
rCes (A,,, a 439 nm); l’kquilibre avec la forme bicyclique 32 (A,,, 5 333 nm) s’ttablit 
lentement a 20”, en particulier pour le derivt 31f. On trouvera au Tableau 3 quelques 
details sur la position de l’tquilibre et la vitesse d’tquilibration. Nkanmoins nous n’avons 
pu isoler les isomeres cyclists 32d ou 32f de ces solutions. 

Pour les dtrives formts a partir de diamines seuls les tautomeres bicyliques 32b, 32c et 
32e sont observts, aussi bien a l’ttat solide qu’en solution. Le caractere nucltophde plus 
prononct de l’azote est tres certainement a l’origine du dtplacement de l’tquilibre en 
faveur des tautomeres bicycliques 32. La transamination de l’azadiene 5 par la butanedia- 
mine-l,4 conduit a des melanges rtactionnels complexes contenant les tautomires 31g et 
32g, accompagnts de la pyrazone-imine 35. La proportion de ces composts dtpend des 
conditions optratoires (solvant, mode d’addition des rtactifs). Le tautomire cyclique 32g 
peut itre isolt a l’ttat solide; en solution mtthanolique l’tquilibration avec le tautom2re 
31g est immediate. La pyrazone-imine 35 a kgalement Ctt isolte a l’ttat solide, mais ne 
prCsente kvidemment plus le phtnomene de tautomkrie en milieu mkthanolique. 

Enfin signalons que tous les produits 31 ou 32 possedent en milieu acide un maximum 
d’absorption vers 380 nm, qui correspond au cation pyrazinium 33. 

Par ailleurs les dtrivts azotts 32b et 32e perdent facilement de l’ammoniac quand ils 
sont chauffts dans un solvant aprotique. On notera pour I’imidazo-pyrazine 34a un effet 
bathochrome important de 60 nm par rapport 5 une pyrazone-imine normale, probable- 
ment d6 a la plantitt du systeme conjuguC impost par l’htttrocycle condenst. Des 
imidazo-pyrimidines analogues ont t t t  decrites dans la litttrature [7]. 
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3. Conclusion. - Des alkyl- 1 -pyrazone-imines originales et substitutes de faqon rkgios- 
ptcifique sont facilement accessibles par transamination des dialkylamino-4 dicyano-1,l- 
aza-2-dienes- 1,3 par les amines primaires. Difftrentes structures isomeres sont possibles 
pour ces pyrazone-imines: tautomeres amino-2-alcoylidene-6 pour certaines cyclohexe- 
nopyrazone-imines, isomeres bicycliques provenant d’une addition nucltophile sur la 
fonction imine pour des N-alkylpyrazone-imines posstdant un substituant nucltophile en 
position o du reste alkyle. La position de l’tquilibre imine-dtrivt bicyclique et la vitesse 
d’isomtrisation dtpendent de la longueur de la chaine alkyle et du nuclkophile qu’elle 
porte, du solvant et du pH. Toutes ces structures isomeres sont caracttrisees par des 
maximums d’absorption UV/VIS sptcifiques. Nous examinerons ulttrieurement l’utilisa- 
tion de ces intermediaires pour l’tlaboration de squelettes de flavines ou de lumazines 
substitutes en N(8). 

Partie experimentale 

Les points de fusion (F), non corriges, ont CtB determines en tube capillaire a I’aide d’un appareil Buchi. Les 
spectres UV (a,, [nm] (e)] ont etB obtenus sur un appareil Cary 15 ou Vurian 635. Les spectres d’absorption IR 
(cm-I), dispersion en pastilles KBr, ont CtC mesurCs sur des appareils Perkin-Elmer 21 ou 700. Les spectres de RMN 
ont cte enregistres sur un appareil Varian A 60 ou T60 t i  37”. Les deplacements chimiques sont donnCs en ppm par 
rapport a la reference interne TMS. Les microanalyses ont Cte effectuees par le Service Central de Microanalyse du 
CNRS, Division de Strasbourg. L’homogenCitt. des produits a CtC vkrifk par CCM sur gel de dice avec, en gin6ra1, 
un Chant CHCl,/heptane/AcOEt 1 :1: 1. Les azadiines 5,14a-b et 22a-b utilises dans ce memoire, sont dkrits dans 
[2]; les azadiines 24a et 18 sont mentionnes dans [l]. 

Cyano-2-(pyrrolidino-3-dihydro-l.2-naphthalPneimino-4)-2-acitate de mithyle (24b). A 4,6 g (16,3 mmol) de 
0-tosylisonitrosocyana&tate de methyle dissous dans 300 ml de Et,O anhydre on ajoute a 0” 6,s g de pyrrolidino- 
3-dihydro-l,2-naphtalene en solution dans 10 ml CH2C12. On l a k e  agiter pendant 12 h, filtre l’azadiene qui a 
prkcipite et lave le solide orange a I’eau froide (3,s g; Rdt 69,5%). On recristallise dans un melange CHZCIz/ 
CH,OH (1:1,5 v/v). F 147” (dec.). UV (CH2C12): 467 (28000). IR: 2175 (CN), 1700 (CO), 1530. ‘H-RMN 
((D,JDMSO): 2,17,3,05 (2m, 8 H, pyrrolidine), 3.92 (s, CH30); 4,21 (m, 4 H, CH2CH2); 7,39 (m, 4 H ar.). Analyse: 

Imino-2-dimithyl-l,5-phinyl-6-dihydro-l,2-pyruzinecarbonitrile-3 (7). A 1,s g (5,3 mmol) d’azadiine 5 dissous 
dans 30 ml de CHCI, anhydre on ajoute sous agitation 0,19 g de MeNH, (6 mmol) en solution ethanolique a 33%. 
Apris 12 h a temperature ambiante on Cvapore le solvant sous pression rCduite et on recristallise le produit brut 
ainsi obtenu (1,2 g; Rdt 97%) dans un melange CHClJheptane. F 157”. UV (EtOH): 437 (6700). IR: 3320 (NH), 
2220 (CN), 1605, 1595,1550. ‘H-RMN (CDCI,): 1,9 (s, CH,-C); 3,15 (s, CH,-N); 7,28,7,53 (2m, C6H,). Analyse: 

Amino-2-m~thyl-l-t~trahydro-l,5,6,7-yuinoxalinecarbonitrile-3 (16a; mCthode gCnCrale de transamination 
d’azadiines par les amines primaires). A 1,24 g (5,l mmol) d’azadiine 14a dans 30 ml d’un melange CHCI3/MeOH) 
( 1 O : l )  on ajoute sous agitation a temperature ambiante 0,213 g (7,2 mmol) de MeNH,. Apris 12 h on lave la phase 
organique avec de l’eau (20 ml), Cvapore les solvants sous pression rCduite et recristallise le produit brut (0,662 g; 
Rdt 69%) ainsi obtenu dans EtOH absolu. Un mode operatoire identique a it6 utilise pour la preparation des 
pyrazone-imines 16b-e, 17,19,23,25 et 28 mentionnes aux Schimas 3 et 4. Les rendements de ces optrations et les 
caracteristiques des pyrazone-imines figurent au Tableau 2. 

Amino-2- (dicyanomithylidineamino) -8- (mithoxy-2-dthyl) -I-t4trahydro- I ,5.6,7-quinoxaIinecarbonitrile-3 (20). 
A 1,06 g (5,25 mmol) d’O-tosylisonitrosomalononitrile (2) (X = CN) dissous dans 100 ml de Et,O anhydre, on 
ajoute 1 g (4,3 mmol) de quinoxaline 16c et 0,34 g de pyridine anhydre. Apres 6 h on filtre le precipite bleu intense, 
lave a I’eau froide et seche (1,2 g; Rdt 91,5%). On recristallise I’azatCtraene 20 dans EtOH absolu. F 224“. UV 
(EtOH): 584 (47000). IR: 338&3330,3160 (NH), 2200,2180,2170 (CN). ‘H-RMN ((D6)DMSO): 4,4 (m. CH,N); 
3,9 (m, CH,O); 3,3 (s, CH,O). Analyse: ClsHlsN,O. 

Amino-2- (mithoxy-2-ithyl)-l- (mithoxy-2-ithylamino) -2-melhyl-5-phinyl-6-dihydro-I ,2-pyrazinecarbonitrile- 
3 (30). A 2,8 g (10 mmol) d’azadiene 5 dissous dans 40 ml d’un melange CHCI,/MeOH (1O: l )  on ajoute 20” 1,6 g 
(21 mmol) de mithoxy-2-ethylamine et on laisse reagir a cette temperature jusqu’a disparition de l’azadihne (12 h). 
On evapore sous pression kduite et reprend l’huile residuelle par quelques gouttes &ethanol. Apris cristallisation 

C18H19N102. 

Cl,Hl2N4. 
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Tableau 2. Pyrazone-imines ohtenues par transamination des azadisnes 

1031 

DbrivC Analyse F [.C]a) Rdt UV (EtOH) IR [cm-’1 I H - R M N  

[”/I [nml(E) V(CN) ~ ( c o )  Solvant ~ [ p p m ]  

16a 

16b 

16c 

16d 

16e 

17 

19 

23a 

23b 

25 

28 

CIOH12N4 158 69 381 (3300) 2175 

CIlH14N40 179 81 ~ 2175 

C I ~ H , & O  137 72 386(3800) 2180 

(EtOH) 

(EtOH) 

(EtOH) 

CllHl5N3O2 212 84 360(4800) - 

(MeOH) 

Cl3H19N303 162 90 371 (4300) 
(MeOH) 

CI4H2,N4O 138 42 437(6600) 2220 
(EtOH) 

ClSH16N4 80 440(6500) 2220 
(EtOH) 

C14H12N4 203 88 478 (11700) 2220 
(MeOH) 

cl5Hl5N302 146 98 479(8300) - 

(EtOH) 

C I ~ H I ~ N ~ O  129 92 443 (6300) 2180 
(EtOH) 

C17H17N303 I35 75 440(5600) - 
(CH3)2C0 

~ (D6)DMS0 

- (D6)DMS0 

~ (D6)DMS0 

1650 (D6)DMS0 

1650 (D6)DMS0 

~ CDCI, 

~ CDCI, 

~ CDCI, 

1700 CDCI, 

~ (D,)DMSO 

1710 CDCI, 

2,9 (s, CH,); 
4,7 (c, =CH) 
3,55 (m, CH2CH2); 
4,8 (f, =CH) 
355 (m, CH2CH2); 
3,25 (s, CH,O); 
4,s (f. =CH) 
2.97 (s, CH3N); 

4,74(t, =CH); 

3,4 6, CH,O); 

4,6 (t, =CH); 
7,2 (m, NH2) 
2,8 (m, 2 CH2-Ar); 

3,77 (s, CHjO); 

6 3  (m. NH2) 

3,77 (s, COOCH,); 

3,3 (s, CH,O); 

1,13(t,CH3); 
2,2 (s, CH,); 
2S5 (q, CH2); 
5,3 (s, CHJV 
2,77(m,CH2CH2); 
3,73 (s, CH,N); 
6,8 (m, NH) 
233 (m, CH2CH2); 
3,8 (3, CH3N); 
4,O (s, CH,O); 

3,28 (s, CH,O); 
3,7 (m. CH2CH2; 

3,7,4,2 (21, CHZCH,) 

6,4 (m. NH) 

CH2CH); 4,98 (t, =CH); 
6 3  (m. NHJ 
3,33 (s, CH,O); 
3,77,4,93 (2t, CH2CHd; 
4,03 (s, COOCH3); 
7,5 a 9 (m. 6 H ar.); 
7.7 (m. NH) 

~~ 

‘I) Solvant de recristallisation. 

on filtre 2,3 g (68 YO) de produit brut que I’on recristallise dans un melange heptane/CHCI, (10: 1). F 136‘ (dec.). W 
(EtOH): 328 (IOOOO), UV (HCI N/10): 379 (8800). IR: 3370,3230 (NH,); 2175 (CN). ‘H-RMN ((D,)DMSO): 1,6 
(s, CH,); 3,18, 3,23 (2s, 2 CH30); 2,8 a 3,6 (m, 2 CH2CH,); 5.2 (m, NH,); 7,35 (m. C,H,). Analyse: C18H,,N,0,. 

Amino-Xa-m~thyl-6-ph~nyl-5-t~trahydro-2,3,4,8a-oxazolo[3,2- ajpyrazinecurhonitrile-X (32a) (methode genC- 
rale de transamination des azadiknes par les amines primaires portant une autre fonction). A 2,8 g (10 mmol) 
d’azadiene 5 dissous dans 50 ml de CHCI,, on ajoute sous agitation 6,25 g (10,2 mmol) d’aminoCthano1. Apres 12 h 
a 20” on lave avec 2 x 10 ml d’eau, evapore le solvant sous pression rtduite et reprend l’huile avec quelques gouttes 
de methanol. On filtre. lave a l’ether et recristallise dans EtOH absolu. 
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Tableau 3 .  DCriub issus de la transamination de l'azadi2ne 5 par des aminesportant une autre fonction 

n 

- 

X Derive Analyse F Rdt 
rc17 [%I 

2 0 31aC) - - - 

32a C14H14N40 165 65 
(EtOH) 

2 NH 32b C14Hl,N5 204 76 
(EtOH) 

2 NCH, 32c Cl,H,,N, 186 87 
(EtOH) 

32dC) - - - 

3 NH 32e C,,H,,N, 194 95 
(EtOH) 

4 0 31f Cl,H18N40 140 90 
(CCI,) 

32F) - - - 

4 NH 31gc) - - - 

32g C,,H,,N, 187') 47 
(EtOH) 

'H-RMN 

~olvant  ~ [ p p r n ] ~ )  
- - - 

2180 CDCI,C) 1,92 (s, CH,); 
3,- (m. CH2CHz); 
4,73 (m, NHd 

3,4 h, CH2CH2); 
625  (m,  NH,) 

2150 (D6)DMSO l ,Y (s ,  CH,); 

2175 (D,)DMSO 1,85(s,CH3); 
2,2 (s, N-CH,); 
2,85-3,3 (M, 

CHzCH2); 
6 4  (m. NH2) 

2230 CDC1, 1,57 (m3 CH2); 
135 (s, CH,); 
3,45,3,Y 
(21, CHzO, CH2N); 
5,63 (m, OH, NH) 

- - - 

2175 (D,)Acetone 1,75 (s, CH,); 

5,5 (m, NHJ 
2220 (D,)DMSO 1,s (s, CH,); 

2,85 (m, 2 CH2N); 

3.2 (I, NCH,); 
3,66 ( I ,  CH,O); 
4,39 (m,  OH); 
6,9 (m. NH) 

- - 

- - 

2175 (D,)DMSO l,Y (s, CH,); 
3,45 (m. 2 CH,N); 
6-18 rm, NH,) 

U V  [nm] 

Solvant A,, ( E )  

EtOHd) 435 (-) 
Acetone 330 (5330) 
EtOHd) 333 (-) 
HCI N / I O  379 (13200) 
EtOH 341 (4180) 
HCI N/10 378 (1 1300) 

EtOH 343(5000) 
HCI N/10 378 (13300) 

EtOH 438 (665)') 
HCI N/10 378 (12900) 

EtOHg) 342 (-) 
EtOH 349 (5200) 
HC1 N/10 378 (12800) 

EtOH 439 (7450)h) 

EtOH') 333 (-) 
MeOH 434 (9300) 
Acetone 346 (5300) 
MeOHJ) 345 (-) 
HCI Nil0 378 (12250) 

") Solvant de recristallisation. 
b, Les protons C,H, ne sont pas mentionnks. 11s apparaissent sous forme d'un signal tin (phtnyle non conjugut) vers 7,45 

ppm pour les structures cycliques 32, sous forme de deux massifs (phenyle conjugue) pour les structures ouvertes 31. 
') Non isole a 1'Ctat solide. 
d, Rapport 32a/31a = 94: 6 apr2s 1 h a 20". 
') Spectre mesure apr2s dissolution. Apr& 24 h dans CDCI, deux pics methyle a 1,92 ppm (32a) et 1,83 ppm (31a) 

d'intensite voisine. 
') Mesure effectuee a p r k  dissolution (absence ,I,,, i 342 nm). 
g) Rapport 32d/31d = 41,s: 58,5 apres 48 h a 20". 
h, Mesure effectuee apres dissolution (absence A,,, 333 nm). 
') Rapport 32f/31f = 69 : 3 1 apr& 6 semaines a 20". 
') Rapport 32g/31g = 79: 21 apres dissolution. 
k, Le solide incolore devient rouge i 170" et fond ensuite. 

Un mode operatoire identique a ete utilise pour la preparation des imidazo[ 1,2-a]pyrazines 32b (avec l'ethyle- 
nediamine) et 32c (avec la N-mCthylethyl2nediamine) et la pyrazino[ 1,2-a]pyrimidine 32e (avec la propanediamine- 
1,3). Les rendements de ces opCrations et les caracteristiques de ces derives bicycliques figurent au Tableau 3. 
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(Hydroxy-4-butylj-l-imino-2-mPfhyl-5-phPnyl-6-dihydro-I.2-pyrazinecarhonitrile-3 (310. A 2,8 g (10 mmol) 
d’azadiene 5 dissous dans 50 ml de CHCI,, on ajoute a 25“ sous agitation 0,91 g (10,2 mmol) d’amino-4-butanol-I. 
Apres 36 h l’azadiene a disparu. On Bvapore le solvant et cristallise I’huile risiduelle par addition d’EtOH. 

Le derive 31d est obtenu de faqon identique. Les rendements et caracteristiques sont resumes au Tableau 3. 
Amino-IOa-mPthyl-8-ph~nyl-7-hexahydro-l,2,3,4,5,IO~-pyrazino[ 1,2- a]diazPpine-l,3-curbonifrile-l0 (32g). A 

0,97 g (1 1 mmol) de butanediamine-1,4 dissous dans 25 ml de MeOH, on ajoute a 20” une solution de 2,s g (10 
mmol) d’azadiene 5 dans 25 ml de CHCI,. On laisse reagir pendant 4 h. (L,,, CHCI, du milieu riactionnel: 346 nm 
minoritaire et 445 nm majoritaire), puis Cvapore le solvant sous pression reduite. A I’huile residuelle on ajoute 5 ml 
d’EtOH absolu. Le tautomere cyclise 32g cristallise lentement (-20”), est tiltre et lave a CH,CI, (1,32 g; Rdt 47%). 
Les eaux-meres contiennent essentiellement de la pyrazone-imine 35. Par recristallisation dans I’EtOH absolu on 
obtient I’isomtre 32g incolore (caracteristiques au Tableau 2 ) .  

TPtramithylene-I,I‘-bis( imino-2-mPfhyl-5-phPnyl-6-dihydro- 1,2-pyrazinecarhonifrile-3) (35). A 1,4 g (5 mmol) 
d’azadiene 5 dissous dans 15 ml de CHCI, on ajoute 0,36 g (3,6 mmol) de butanediamine-1,4 dans 15 ml de CHCI,. 
On laisse reagir 24 h B 20” (disparition de l’azadiene en CCM, A,,, (CHCI,) du milieu: 446 nm). On lave avec 2 x 10 
ml d’eau, evapore le solvant sous pression rkduite et reprend l’huile residuelle par 8 ml de AcOEt. La pyrazone- 
imine 35 qui prkcipite (1 g; Rdt 84%) est recristallisee dans AcOEt. F 193“ (dic.). UV (EtOH): 438 (13450). IR: 
3320 (NH), 2220 (CN), 1600. ‘H-RMN (CDCI,): 1.4 (m, CH,CH,); 1,8 (s, 2 CH,); 3,5 (m, 2 CH,N); 6 (m, 2 NH); 
7,4 (2 massifs, 10 H ar.). Analyse: C,,H,,N,. 

MPthyl-6-phPnyl-5-dihydro-2,3-imidazo[1,2- a]pyrazinecarbonitrile-8 (34a). Une solution de 0,3 I g (1,3 mmol) 
d’imidazopyrazine 32a dans 30 ml de xyline est portee au reflux pendant 48 h (degdgement NH,). Puis on Cvapore 
au tiers du volume initial et refroidit a -20”. Le derive 34a qui precipite est tilire (0,2 g; Rdt 73%) et recristallise 
dans EtOH ahsolu. F 198”. UV (EtOH): 495 (3170), U V  (HCI ~ / 1 0 ) :  418 (8120). IR: 2220 (CN). ‘H-RMN 
(CDCI,): 1,85 (s, CH,); 3,8 (m. CH,CH,); 7,4 (m. 5 H ar.). Analyse: C14H,,N4. 

MPfhyl-7-phknyl-6 dihydro-3,4-2H-pyrazino[l,2- a Jpyrimidinecarbonitrile-9 (34b). Une solution de 0,325 g 
( I  ,3 mmol) de pyrazinopyrimidine 32b dans 30 ml de dimethoxy- 1,2-ethane est portee au reflux pendant 3 jours. On 
evapore sous pression rkduite et cristallise l’huile residuelle dans EtOH absolu (0,25 g; Rdt 78%). F 176“. UV 
(EtOH): 454 (5100). IR: 2220 (CN). ‘H-RMN ((Db)acetone): 1,s (s, CH,); 1,75-1,85 (m, CH,); 3,4 (m, CH,N); 7,5 
(m, 5 H ar.). Analyse: CI5Hl4N4. 
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