
HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 70 (1987) 187 

22. Aza-2-dienes-1,3 

Partie 5 

Prkparation de N-aminoimidazoles, 3H-pyrroles, triazolo[l,2,4] [1,5-a]pyrazines et 
imidazo[ 1 ,2-a]pyrazines 

par Didier Legroux, Jean-Paul Schoeni, Christiane Pont et Jean-Pierre Fleury* 

Laboratoire de Synthise et de Photochimie Organiques (Unit6 AssociCe au CNRS), Ecole Nationale Suptrieure 
de Chimie, F-68093 Mulhouse Cedex 

(2.XII. 86) 

2-Aza-1,3-dienes. Access to N-Aminoimidazoles, 3H-Pyrroles, [1,2,4]Triazolo[ 1,5-a]pyrazines, or 
Imidazo[l,2-a lpyrazines 

Nucleophilic attack of 5-(dialkylamino)-2-aza-l,3-diene- 1,i-dicarbonitriles (or their 1-methoxycarbonyl ana- 
logous) by hydrazines or hydrazides gives substituted N-aminoimidazoles, [1,2,4]triazolo-[l,5-a]pyrazines, or 
a-dihydrazino derivatives. With a-amino esters (or analogous), imidazo[ 1,2-u]pyrazines are produced. Addition of 
cyanide anions occurs also with formation of substituted 3H-pyrroles. Structures and rationalisation of this 
nucleophilic attack are discussed. 

Nous avons prkctdemment montrk [l] [2] que le traitement des azadilnes 1 par 
I’ammoniac ou les amines primaires (SchBma 1) conduit a des pyrazinecarbonitriles ou 
pyrazinecarboxylates de mtthyle ortho- aminks ou a des iminopyrazine 3. Ces pyrazines 
sont des intermediaires utiles dans l’klaboration de squelettes ptkridines substituks de 
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faqon regiosptcifique. Dans le prtsent memoire nous dkcrivons la reaction d’autres 
nucltophdes, hydrazines et hydrazides en particulier, rkactifs qui conduisent a une skrie 
de systZmes heterocycliques originaux. Cette reactivite est illustrke sur deux types 
d’azadihes dkrivant de la propiophknone (Schkma 2) et de la cyclohexanone (Schkma 3 ) .  

1. RCactivitk de l’azadicne 4b (SchBma 2).- Avec l’hydrazine, on constate une reac- 
tion rapide dans le MeOH a -20” et Yon isole un derivk C,H,,N, correspondant a la 
dihydrazone 5 du mkthylphknylglyoxal. Nous interprkterons en fin de mkmoire la forma- 
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H2NNH2/MeOH, -20",4 h. 
NH20H, HCl/Et,N/MeOH, -20", 4 h. 9 
NH&ONHNH, HCl, Et,N/MeOH, 25", 1 h. k, 

PhNHNH,/MeOH, -lo", 2,5 h. 9 
MeOH, reflux, 1 h. "1 
PhN(CH3)NH2/CHC13/MeOH, 50", 24 h pour 9b; 
(CH3)2NNH2/CHC1,/MeOH, 25", 24 h pour 9c. 

KCN/MeOH, 20", 15 min. 

") 

KCN/MeOH, 20", 30 min. "1 

HCl O , ~ N ,  0". 

HC1 l ~ ,  20". 
(CH3),NNH2/CHC13, 0",24 h. 
EtOOCNHNH2/EtOH, reflux, 30 min. 
EtOOCCH2NH2, HC1/Et3N/ACOEt, reflux, 
30 min. 
NCCH,NH2, HC1/Et3N/AcOEt, reflux, 30 min. 

CH3I/CH,COCH,. 

tion de ce derive. Une reaction analogue est observte avec la semicarbazide et 
l'hydroxylamine: formation de la disemicarbazone 6 et de la dioxime 7 deja dtcrites [3] 
[4]. Si Yon se souvient que l'azadiene 4b est issu de la propiophtnone (respectivement de 
son enamine), ce type de reaction represente une oxydation indirecte d'un groupe methy- 
llne en position a d'une cttone. 

Avec la phknylhydrazine, l'attaque nuclkophile s'arrete a I'intermtdiaire d'addition- 
tlimination 8: cet hydrazino-azadiine possede des proprittes spectroscopiques (VIS, IR) 
analogues a celles de l'azadilne de dtpart [ 5 ] .  Ce dtrivk se cyclise rapidement avec perte 
d'l mol de HCN en imidazole 9a, seule structure compatible avec les proprietes spectros- 
copiques observtes. Des imidazoles analogues 9b et c sont obtenus avec des hydrazines N ,  
N-disubstitutes; mais dans ce cas, I'intermCdiaire d'addition-tlimination n'a pu itre piegt 
du fait de son tvolution rapide. I1 s'ensuit que le milieu rtactionnel contient de l'HCN, 
responsable d'une reaction secondaire avec I'azadiine 4b non consomme et qui conduit 
au pyrrole 10. 
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Ce mtme pyrrole 10 est effectivement obtenu en traitant l’azadikne 4b par une 
solution methanolique de KCN. Nous reviendrons ulterieurement sur le mecanisme de 
formation de cet htttrocycle. 

2. RCactivitC de I’azadKne 4a (Schema 2). - L’azadiine dicyant 4a possede une 
rtactivitt comparable a celle de son analogue methoxycarbonyle 4b. La prtsence d‘un 
deuxi2me groupement cyano amine toutefois quelques difftrences inttressantes. 

Ainsi le traitement par une solution methanolique de KCN permet d’isoler un sel de 
potassium stable, mais qui n’a pu &tre purifit. Ses proprittes chimiques et les donntes 
spectroscopiques ( 3 bandes v” (CN), dont une pour un CN non conjugute) sont compati- 
bles avec une addition de CN- sur C(4) du systkme azadienique. Ce sel peut ttre mtthylt 
et l’imine 12 rtsultante hydrolyste en une morpholinocyanohydrine 13. Cette tvolution 
confirme la position du substituant cyano dans le sel 11. On peut signaler aussi que 
l’addition du cyanure est rtversible puisqu’un traitement acide a 0” du sel 11 permet de 
revenir a l’azadiene 4a de dtpart. 

Avec la semicarbazide et la N,N- dimethylhydrazine, l’azadiine dicyant 4a rtagit 
comme son analogue methoxycarbonyle 4b (+6 et 14, respectivement). 

Enfin nous mentionnerons la reaction du carbazate d’tthyle qui conduit, au reflux de 
l’AcOEt, a la triazolopyrazine 15. Sa structure dtcoule de l’ensemble des donntes analyti- 
ques, et sa formation resulte apparemment de la cyclisation d’une iminopyrazine interme- 
l a i r e  de type 3, dont le substituant R” = NHCOOEt comporte un groupement Clectro- 
phile susceptible de rtagir avec la fonction imino. Ce rtsultat nous a incite a explorer le 
comportement d’autres nucltophiles porteurs de substituants susceptibles de conduire a 
des dtrivts bicycliques: I’ester tthylique de la glycine et l’aminoaektonitrile. Effective- 
ment, ces deux rtactifs fournissent au reflux de AcOEt les imidazopyrazines 16 et 17. I1 
apparait donc que la formation de derives bicycliques lors de la transamination des 
azadiknes par des derives azotts porteurs d’une fonction electrophile est une rtaction tr6s 
gtnbrale. 

3. Azadihes 18 dCrivCs de la cyclohexanone (Schema 3). - Avec les azadihes 18 nous 
avons montrt la gentralisation des htttrocyclisations observtes pour les dtrivts acycli- 
ques 4, et nous avons mis en evidence quelques intermtdiaires rtactionnels inttressants. 

Ainsi on observe sur le dtrivt dicyant 18a une addition rkversible de CN-: la position 
du substituant CN dans le sel l9  est 6 nouveau mise en tvidence par methylation (+20) et 
hydrolyse en aminocyanohydrine 21. Comme en skrie acyclique, l’addition de CN- au 
dtrivk mtthoxycarbonylt 18b ne s’arrtte pas a l’intermkdiaire salin, celui-ci tvolue rapi- 
dement vers le tttrahydroindole 22. 

La formation de triazoloquinoxalines 24 a tte testee avec plusieurs hydrazides. Avec 
l’acetohydrazide, par exemple, la structure obtenue depend des conditions optratoires et 
de la substitution de l’azadikne: avec le derive dicyant Ma, on forme la quinoxaline 25 
(AcOEt, 25”), la triazoloquinoxaline 24a (AcOEt, reflux; +27 par l’action du Pd/C/dt- 
caline 160”) ou un produit d’evolution de cette derniGre, l’amidrazone 24b (CHCl,/ 
MeOH, 25”). Un solvant protique acctlkre donc considkrablement la bicyclisation. Avec 
le derive methoxycarbonylt 18b et l’acttohydrazide, difftrentes tvolutions sont possibles. 
Dans AcOEt au reflux, le mtlange rtactionnel est complexe: on observe une absorption a 
380 nm (imino pyrazine type 25), un deuxibme maximum 6 320 nm (pyrrole 22) et un 
maximum a 280 nm (imidazole 23). Dans le mtme solvant ri 25”, on isole un sel provenant 
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Schema 3 

// b, t 

X = CN, KCN/MeOH, 20”, 45 min. 
HCl OJN,  0”. 
CH,I/CH,COCH,, reflux. 

X = COOCH,, KCN/MeOH, 20”, 15 min. 

H,NNHCOCH,/AcOEt/reflux pour 24a 

pour 24b; H,NNHCOPh/AcOEt, reflux pour 

HCI 5N, 0”. 

X = COOCH,, H,NNHCOCHj/AcOEt, 20”. 

(X = CN); H,NNHCOCH,/CHCI3/EtOH, 20” 

24c (X = CN); H,NNHCOOEt/AcOEt, reflux 
pour 24d (X = CN). 

h, X = CN, H,NNHCOCH,/AcOEt, 20”. 
I) X=CN,  AcOEt au reflux 30 min, avec 

H,NCH,COOEt pour 26a, H,NCH,CN pour 
26b et H2NCH,COPh pour 26c. 

R = CH3, X = CN, Pd/C/dBcaline, 160”. 
J )  AcOEt, reflux, 30 inin. 
’) 

de la dtprotondtion [6] de l’azadiene 18b par l’acttohydrazide. Ce sel kvolue dans 1’AcOEt 
au reflux vers l’imidazole 23. Mais la formation HCN lors de cette cyclisation provoque A 
nouveau l’apparition de pyrrole 22. 

Alors qu’avec I’acetohydrazide la compttition entre les difftrentes voies riactionnel- 
les est tris apparente, le benzohydrazide et le carbazate d’tthyle rtagissent de facon tris 
selective avec l’azadiene 18a vers les triazoloquinoxalines 24c et 24d, respectivement. 

Avec les CI -amino-nitrile, -ester et -cetone, une bicyclisation analogue est observte au 
reflux de YAcOEt. On isole les tktrahydroimidazoquinoxalines fonctionnalistes 26; mais 
dam ce cas, ni le derivt transamine, ni l’iininopyrazine intermtdiaire n’ont pu &tre mis en 
evidence ou isolb. 

4. Conclusions. - De ce qui precede il apparait que les azadienes 1 sont des intermt- 
diaires interessants pour la synthese de toute une serie de strutures htttrocycliques: 
N-aminoimidazoles, 3H-pyrroles a fonctionnalitk amino-4 carbonitrile-5, triazolo[ 1,5-a]- 
pyrazines et imidazo[ 1 ,Za]pyrazines fonctionnalistes. D’autres squelettes hetirocycli- 
ques sont vraisemblablement accessibles par la mise en ceuvre de nucltophiles azotts 
analogues porteurs d’un centre tlectrophile. Dans le Schema 4, nous proposons une 
tentative d’interpretation des diverses evolutions observees. Le premier intermediaire 
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AcOEt, 20"; A = NHCOCH,, X = CN. 
AcOEt, reflux; A = NHCOCH,, NHCOPh, NHCOOEt, CH,CN, CH,COOEt, CH,COPh et X = CN; ou 
CHCl,/EtOH, 20". 
CHjOH, - 20"; A = NH,, NHCONH,, OH; X = CN, COOCH,. ") 

d, CHCI,/MeOH, 25-50"; A = NHPh, N(CH,)Ph, N(CH,), et X = COOCH,, CN; A = NHCOCH3, 
X = COOCH,. 

postule dans la reaction de nucleophiles azotts (hydrazines, hydrazides, amines substi- 
'tutes sur le C(a) par une fonction electrophile) avec un azadiene 1 est un derive 
d'addition-elimination de type 28. Mis a part le derive 8 (Schgma 2) issu de la phenylhy- 
drazine, ces intermediaires ne sont pas isoles et Cvoluent rapidement dans le milieu 
rtactionnel. 

Deux evolutions, quelquefois compktitives, sont observkes a partir de I'intermtdiaire 
28. L'une conduit A partir d'un conformere s-cis de 28 et par addition nucltophile sur la 
fonction carbonitrile a une iminopyrazine 29; c'est l'evolution constatee avec les a - 
amino-citones, -nitriles et -esters, analogue a celle des amines primaires deja mentionnte 
anterieurement [2 ] .  Ces iminopyrazines ne sont que rarement isolees: la formation de 
l'hktkrocycle condense 30 par attaque de la fonction imino sur le substituant electrophile 
est en gkneral rapide. 

Une autre evolution de 28 conduit aux dirivb 32 de dicetones ou aux imidazoles 33 
observes avec les hydrazines, la semicarbazide ou aussi I'hydroxylamine. Le passage 
direct 28+32 ou 33 semble peu raisonnable. Nous proposons par consequent un intermt- 
diaire tautomere 31, a fonctions hydrazono-iminio-methanide. Nous avons montre anti- 
rieurement I61 que de tels zwitterions sont stables et mEme isolables dans certains cas. Ce 
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zwitterion peut rkagir avec une deuxiime mol du reactif H,N-A, si ce dernier est tris 
nucltophile (NH,NH, par exemple), ce qui conduit par addition-elimination au dirivt 32 
d’a-dicetone. Le caractire tres polaire du zwitterion 31 lui permet egalement une cyclisa- 
tion de type ‘endo-trig’ [7] [8] en un dihydroimidazole qui s’aromatise en 33 par perte 
d’HCN. 

Acktohydrazide, benzohydrazide et carbazate d’ethyle, pour lesquels on attendrait 
une evolution analogue en imidazole 33, font apparemment exception. On peut penser 
que le derive transamink 28 avec A = NHCOR ou NHCOOEt subit plus difficilement la 
tautomkrie en 31 du fait d‘une chilation du proton NH avec le substituant A. L‘evolution 
vers l’iminopyrazine devient i ce moment majoritaire. La reaction de l’acetohydrazide 
avec les azadienes 18a et b illustre la competition entre la formation de l’imino pyrazine 29 
(et par consequent des heterocycles condenses 30) et la tautomerie vers le zwitterion 31 (et 
par consequent l’imidazole 33): avec X = CN, la tautomerie est defavorisee et l’on 
observe uniquement le cycle condense 24a; avec X = COOCH,, la tautomkrie vers 31 et la 
formation de l’imidazole 23 deviennent majoritaire. 

Notons egalment que la tautomerie et la cyclisation en imidazole 33 sont plus rapides 
que 1’Ctape de transamination initiale, puisque I’HCN degage trouve encore de l’azadiine 
1 non consomme sur lequel il s’additionne. Cette addition reversible d’HCN sur 
l’azadiine 1 represente une autre curiosite rkactionnelle de ces structures tris polaires. 
Pour X = CN, le sel 34 forme est stable par la suite de la dtlocalisation de la charge 
negative. Pour X = COOCH, par contre, ce sel 34 se cyclise spontanement par un 
processus de type ‘exo-dig’ [7]. L’intermediaire cyclique 35 ainsi forme avec sa fonction- 
nalite de p-imino-ester conduit par une reaction de decarboxylation au 3H-pyrrole 
observe. Avec les hydrazines pour lesquelles l’intermediaire 28 n’est pas isolable, les 
imidazoles 33 et les 3H-pyrroles deviennent alors concurrentiels. 

Nous remercions la SociitC Pharmuka SA, Paris, pour le soutien mattriel de ce travail el M .  Mercadal 
(Hoffmann-La Roche, SA, Bile) pour la determination du spectre ‘H-RMN A 400 MHz. 

Partie exPCrimentale 

Giniralitks, Preparation des azadienes 4 et 18, voir [l]. P.f.: tube capillaire, Mettler FP5 ou Koj7er 
(P.f. > 300”). UV (h,,, en nm ( E ) ) :  Varian 635. IR (cm-I): Perkin-Elmer 58UB. ‘H- et ”C-RMN: Varian T6U ou 
Bruker WP 400 et Bruker WP 80, resp.; deplacements chimiques S en ppni par rapport au TMS, constantes de 
couplage J en Hz. Les microanalyses ont Cte effectukes par le Service Central de Microanalyse du CNRS et ont 
donnC des valeurs exactes a k 0,3 %. 

Mithyl-ph&zylglyoxaI dihydrazone (5).  A une suspension de 3,13 g (10 mmol) de 4b dans 100 ml de MeOH on 
ajoute a -20” 20 ml d’hydrazine 1~ dans le MeOH. Aprks 4 h, on Cvapore et reprend le residu par 5 ml d H 2 0 .  On 
tiltre I’hydrazone (1,5 g, 91 %) el recristallise dans la ligroi’ne (7&100”).P.f. 128’. IR: 3400, 3280 et 3200 (NH,), 
1630 (C=N). ‘H-RMN (CDCI,): 2,l (s, CH,); 5,2 (s. NH,); 6.7-7,4 (m,  C,H,). Anal : C9Hi2N4. 

Mhhyl-phinylglyoxal disemicarbazone (6). A une suspension de 0,62 g (2 mmol) de 4b dans 35 ml de MeOH on 
ajoute 0,44 g (4 mmol) de chlorhydrate de semicarbazide et agile pendant 3 h 20”. Progressivement, 4b passe en 
sol., et il apparait un precipitt jaune. Apres disparition de 4b (CCM) on filtre, rince le prkcipitd au MeOH (0,37 g, 
79%) et recristallise dans 1’HZO. P.f. 247” ([4]: 240”). UV (EtOH): 286 (34160). 

La mbme semicarbazone 6 est obtenue a partir de 4a (conditions op6ratoires identiques, temps de rCaction 
60 h). 

Mithyl-phCnylglyoxa1 dioxime (7). On procede comme pour 5 en utilisant une sol. de 1,4 g de chlorhydrate 
d’hydroxylamine (20 rnmol) el de 2 g d’ET,N dans 20 ml de MeOH. On recueille 1,6 g (90%) de 7. P. f. 240“ ([3]: 
239”). 
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Cyuno-2-methyl-4-phenyl-5- (iV-phQnylhydruzino)-5-uzu-3-pentadi~ne-2.4-oute de methyle (8). A une suspen- 
sion de 3,13 g (10 mmol) de 4b dans 100 ml de MeOH on ajoute 5 -10' une soh. de 1,l g (10 mmol) de 
phenylhydrazine dans 25 ml de MeOH. Apres disparition (CCM) de 4b (2,s h), on filtre: 2,6 g (80%) de 8. P.f. 
(dBc.) 145". UV (EtOH): 454 (evolution de cette soh. en 9a). IR: 3200 et 3150 (NH), 2150 (CN), 1645 (CO), 1560 
(C=C). 'H-RMN ((D6)DMSO): 2,2 (s, CH,); 3,7 (s, CH,O); 6,2-7,4 (m, 2C6H5); 6,8, 9,2 (2s, NH). Anal.: 

Anilino-l-mCthyl-4-ph~nyl-5-imiduzolecurboxylute-2 de methyle (9a). On porte au reflux une sol. de 2,s g (73 
mmol) de 8 dans 80 ml de MeOH. Apres 1 h, on filtre la soh. chaude, refroidit a 0" et filtre 9a (1,6 g, 68 %) qui a 
cristallist. P.f. (dCc.) 209,4". UV (EtOH): 288 (18000), 231 (16 150). IR: 1700 (CO), 1590 (C=C). 'H-RMN 
(CDCI,): 2,37 (s, CH3C); 3,78 (s, CH,O); 6,47,32 (m, 2C6H,); 7,6 (s, NH). I3C-RMN (CDCI,): 13,96 (q, CH ,C); 
52,04 (q, CH30); 127,65 (sm, C(5)); 132,7 (s, C(2)); 135,03 (sq, J = 6,4, C(4)); 158,80 (sq, J = 4,6, CO). Anal.: 

M~thyl-4-(N-m~fl1ylunilino)-l-ph~nyl-S-imiduzolecurboxy(ate-2 de mifhyle (9b). A 3,13 g (1 0 mmol) de 4b 
dissous dans 60 ml de CHCl, on ajoute a 20" une soh. de 1,28 g (10,s mmol) de N-methyl-N-phenylhydrazine dans 
5 ml de MeOH. On chauffe a 50" pendant 1 h, evapore et reprend l'huile residuelle par 5 ml de MeOH. L'imidazole 
precipitC est filtrt et recristallid dans MeOH (0,57 g, 18%). Dans les eaux-mkres on met en evidence le pyrrole 10 
(voirci-aprSs).P.f. 181,7".UV (EtOH): 286 (17620), 239 (19000). IR: 1725 (CO), 1600(C=C). 'H-RMN (CDCl,): 
2,4 (s, CH,C); 3,33 (s, CH,N); 3,78 (s, CH30); 6,36-7,4 (m, 2C6H5). I3C-RMN (CDCI,): 13,78 (q, CH,C); 40,06 (q, 
CH,N); 51,81 (q, CH30); 127,56 (sq, J = 6, C(5)); 132,93 (s. C(2)); 134,76 (sq, J = 6,5, C(4)); 157,16 (sq, J = 4,6, 
CO). Anal.: C,,HlyN30,. 

Dim~thylamino-l-m~fhyl-4-ph~nyl-5-imiduzolecurboxylute-2 de mithyle (9c). A 3,13 g (10 mmol) de 4b dissous 
dans 60 ml de CHCI, on ajoute a 25" une soh. de 0,84 g (10,s mmol) de N,N-dimkthylhydrazine dans 5 ml de 
MeOH. On maintient a 25" pendant 24 h, evapore et reprend le rbsidu par 20 ml de CH,CI,. Le pyrrole 10, 
insoluble, est sCparC par filtration et le filtrat, evaport, est purifii: par chromatographie 'flash' sur silice avec 
CHCI,/MeCN/MeOH 19:15:2 ( u / u ) :  0,43 g (17%). P.f. 127". UV (EtOH): 290 (16920). IR: 1725 (CO), 1650 
(C=C). 'H-RMN (CDCI,): 2,23 (s, CH,C); 2,91 (s, CH,N); 3,91 (s, CH30); 7,26 (s, C6Hs). I3C-RMN (CDCI,): 
13,32 (4, CH3C); 44,25 (q, J = 136,4, 3,7, (CH,),N); 51,67 (4, CH,O); 128,79 (sm, C(5)); 132,98 (s, C(2)); 133,62 
(sq, J = 6,4, C(4)); 158,44 (sq, J = 4,6, CO). Anal.: Cl4HI,N3O2. 

Amino-4-methyl-2-morpholino-3-phenyl-3-3 H-pyrrolecurbonitrile-5 (10). A 1 g (3,2 mmol) de 4b en suspension 
dans 25 ml de MeOH on ajoute a 20" une soh. de 0,25 g (3,s mmol) de KCN dans 15 ml de MeOH. En 30 min, 4b 
disparait. On evapore, reprend le residu par 5 ml d'H,O et filtre 10 (0,83 g, 92%). Aprks recristallisation dans 
EtOH/H,O), p. f. (dkc.) 233". UV (EtOH): 336 (4150), 250 (9120). IR: 3380 et 3220 (NH2), 2200 (CN), 1670 (C=C). 
'H-RMN ((D6)DMSO): 1,72 (s, CH,C); 2,70 (m, 2CH2N); 3,52 (m, 2CH20); 6,92 (s. NH,); 7,25 (s, C6H5). 
I3C-RMN ((D,)DMSO): 16,3 (q, CH,); 47,2 (t, CH,N); 67,l (f, CH20); 83,77, 93,52 (2s, C(5), C(3)); 117,75 (s, 
CN); 127,36; 128,73; 129,37, 135,15 (C(arom.)); 162,8 (s, C(4)); 165,81 (34, C(2)). Anal.: C16Hl8N40. 

Tricyuno-l,1,4-m~fhyl-3-morpholino-4-ph~nyl-4-uzu-2-but~ne-2-ide-l de potassium (11). A 2,8 g (10 mmol) de 
4a en suspension dans 50 ml de MeOH on ajoute ii 20" sous agitation une soh. de 0,65 g (10 mmol) de KCN dans 
50 ml de MeOH. Apres 30 min, 4a n'est plus dCtecte par CCM. On Bvapore et reprend l'huile residuelle par 5 ml 
d'EtOH. On filtre: 2,9 g (84%) de 11 qui n'a pas BtC purifie. P.f. 217". IR: 2270, 2200 et 2160 (CN). 'H-RMN 
((D6)DMSO): 1,7 (3, CH,C); 2,3-3,7 (21, CH,CH,); 7,4 (m, C,Hs). Anal. calc. pour CI,Hl6KN5O: K 11,3; tr.: 10,l. 

Le traitement de 0,s g de 11 a 0" par 5 ml de HC1 O,IN fournit 4a (CCM, UV (EtOH): 463). 
M~fhyl-2-morpholino-I-ph~nyl-l-azu-3-penf-2-dnetricurbonitrile-1,4,4 (12). A une sol. de 1,72 g (5 mmol) de 11 

dans 150 ml d'acitone on ajoute 1 g (7 mmol) de CH31 et chauffe au reflux pendant 2 h. Le solide obtenu aprks 
evaporation est lave i H20 et recristallisk dans EtOH (1,41 g, 88 %). P. f. 162,4". IR: 2950,2870 et 2840 (CH), 2230 
(tr& faible CN), 1650 (C=N), 1495 et 1450 (C6H5). 'H-RMN (CDCI,): 2,25,2,28 (2s, CH,C); 2,33-3,0 (m, CH,N); 
3,83 (f, CH,O); 7,s (m, C6H5). Anal.: C,xH,yNsO. 

Morpholino-2-oxo-3-phCnyl-2-butune-nitrile (13). A une suspension de 0,s g (1,56 mmol) de 12 dans 80 ml de 
EtOH a 90% on ajoute a 20" 40 ml de HC1 1~ et agite pendant 12 h. Le milieu est alors homogene, et 12 n'est plus 
dCtecte en CCM. On ajoute une soh. aqueuse de NaHCO, (3 g/25 ml) et extrait par 3 x 100 ml d'Et,O. Aprts 
sechage, on evapore la phase Bthtree et recueille 0,l g (26%) de 13. P. f. 142,l" (i-PrOH). IR: 3000,2920 et 2860 
(CH), 1720 (CO), 1485 et 1450 (C6Hs). 'H-RMN (CDCl,): 2,2 (s, CH,); 2,56 (m, CH2N); 3,s ( t ,  CH20); 7,5 (m, 
C6Hs). Anal.: Cl,H16N,02. 

Dim~fhylumino-l-m~fhyl-4-ph~nyl-S-imiduzolecurbonifrile-2 (14). A 2,s g (10 mmol) de 4a dans 60 ml de 
CHCI, on ajoute goutte a goutte a 0" une soh. de 0,97 g (12 mmol) de N,N-dimethylhydrazine dans 5 ml de MeOH 
et laisse A 0" pendant 24 h. On evapore et reprend l'huile r6siduelle par 5 ml de MeOH. On filtre les cristaux et 
recristallise dans MeOH (0,35 g, 16%). P.f. 125,9". UV (EtOH): 279 (15200). IR: 2230 (CN), 1640 (C=C). 

ClYHl,N4O,. 

c, XH 1TN302. 
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'H-RMN (CDCI,): 2,2 (s, CH,C); 3,0 (s, CH3N); 7,27 (m, C6Hs). "C-RMN (CDCI,): 13,28 (q. CH,C); 46,16 (qq, 
J = 136,9 et 4,l, CH,N); 111,75 (s, CN); 11631 (s, C(2)); 127,6 (s. C(5)); 128,1, 128,51, 129,7 et 132,02 (C(arom.)) 
136,17 (sq, C(4)). Anal.: Cl,H,,N4. 

Hydroxy-2-rnt.thyl-6-pht.nyl-S-triazolo[ 1,2,4] [ 1,5- a]pyruzinecurbonitrile-8 (15). A une suspension de 1,4 g (5 
mmol) de 4a dans 50 ml d'AcOEt, on ajoute 0,78 g ( 7 3  mmol) de carbazate d'ethyle et porte au reflux pendant 8 h. 
Apres refroidissement, on filtre un solide jaune pile (1,36 g; p.f. 255"; melange ca. 1:l de 15 et de son sel de 
morpholine). Ce solide est traite par 10 ml d'HCI l ~ ,  filtrC, lave a YH20 (1,13 g, 90%) et recristallise dans le 
dioxanne. P.f. 330". UV (EtOH): 345 (15600). UV (KOH 0 , l ~ ) :  378. IR: 3100-2300 (OH), 2225 (CN). 'H-RMN 
((D,)DMSO): 2,5 (.Y, CH?); 7,6 (s, H(arom.)). Anal.: C13H,Ns0. 

Hydroxy-2-mCthyl-6-phPnyl-S-imiduzo( J.2-a]pyrazinecarbonitrile-8 (16). A une suspension de 2,8 g (10 mmol) 
de 4a dans 40 ml d'EtOH on ajoute I ,4 g (1  0 mmol) de chlorhydrate de glycinate d'ethyle et 1 g d'Et,N et porte au 
reflux pendant 30 min. Apris refroidissement, on ajoute 5 ml d'AcOH, filtre et lave le precipitC a I'EtOH (1,41 g, 
60%). Recristallisation dans le dioxanne. P.f. (dkc.) 285". UV (EtOH): 335 (9700), 235 (14700). IR: 2225 (CN). 
'H-RMN ((D,)DMSO): 2,25 (8, CH,); 6,7 (s, HC=); 7,6 (m, C6H,). Anal.: CI4HION40. 

Amino-2-methyl-6-phPnyl-S-imidazo( J,2- a]pyrazinecarhonitrile-8 (17). A une suspension de 2,8 g (10 mmol) 
de 4a dans 40 ml d'EtOH on ajoute 1 g (1 I mmol) de chlorhydrdte d'aminodcetonitrile et 1 g d'Et,N et porte au 
reflux pendant 30 min. Apres refroidissement, on filtre et recristallise dans le dioxanne (1,4 g, 59%'). P.f. 276". IR: 
3480,3300et 3210 (NH,), 2240 (CN). 'H-RMN ((D,)DMSO-CDCI,): 2,35 (s, CH,); 6,75 (s, HC=); 7>6 (m, C,H5). 
Anal.: CI4HllNs.  

Dicyuno(cyuno-2-morpholino-2-cyclohexylideneamin~~mt.thylide deporussium (19). A 2,44 g (10 mmol) de 18a 
en suspension dans 50 ml de MeOH on ajoute a 20" sous agitation une soh. de 0,65 g (10 mmol) de KCN dans 50 
ml de MeOH. Apres 45 min, on evapore et reprend I'huile residuellepar 5 ml d'EtOH. On filtre le sel incolore et lave 
a I'EtOH (2,7 g, 90%). P. f. (dec.) 110". IR: 2280,2220 et 2170 (CN), 1640 (C=N). 'H-RMN ((D,)DMSO): 1,6 (m, 
CH,CH2); 2,O-2,4 (m. 2 CH2C); 2,4 (t, 2 CH,N); 3,6 (l, 2 CH20). 

Le traitement de 0,5 g de 19 par 5 ml de HCI 0 . 1 ~  a 10" fournit 18a (CCM, UV). 
(Cyuno-2-morpholino-2-cyclohexylid~neamino)-l-~thane dicurbonitrile-l,1(20). A une soh. de 3,l  g (10 mmol) 

de 19 dans 150 ml d'acetone on ajoute 2 g (14 mmol) de CH,I et chauffe au reflux pendant 2 h. On evapore, lave le 
residu A l'H,O et recristallise dans EtOH (2,28 g, 80%). P. f. 180". IR: 2300 et 2280 (CN), 1660 (C=N). 'H-RMN 
(CDCI,): 1,8-3 (m. (CH2)4); 2,2 (s, CH,); 2,l ( t ,  2 CH,N); 3,7 ( t ,  2 CH,O). Anal. C15Hl,N,0. 

Morpholino-J-0x0-2-cyclohexunecarbonitrile (21). On agite 2,85 g (10 mmol) de 20 avec 20 ml de HCI SN a 0" 
pendant 1 h. Puis on neutralise le milieu par addition de NaHCO,. I1 precipite 1,7 g (83%) de 21 que I'on 
recristallise dans H20/MeOH 1:l. P.f. 142". 1R: 2280 (CN), 1740 (CO). 'H-RMN (CDCI,): 1,7-2,9 (m, (CH2)4, 2 
CH,N); 3 3  (t, 2 CH20). Anal.: C I I H I & O ~ .  

Amino-3-tdtrahydro-4.5-6,7-morpholino-3~-3uH-indolecarbo1iitrile-2 (22). A une suspension de 2,77 g (10 
mmol) de 18b dans 75 ml de MeOH on ajoute 0,7 g (12 mmol) de KCN en soh .  dans 50 ml de MeOH. On iaisse 
rkagir 25" pendant 30 min, evapore et reprend le residu par 20 ml d'H20. Le solide incolore recueilli (2,l g, 86%) 
est recristallise dans l'i-PrOH. P. f. 252". UV (EtOH): 324 (4570). IR: 3380 et 3220 (NH,), 2940,2860 et 2820 (CH2), 
2190 (CN), 1720, 1620 et 1560. 'H-RMN ((D6)DMSO): 0,93 (ddd, H,,-C(4)); 1,27 (m, Ha,-C(6)): 1,42 (d, 
Heq-C(5)); 1,65 (4. H,,-C(5)); 2,0 (m, Heq-C(6)); 2,30 (m, 2 H-C(7), CH,N); 2,45 (d, H,-C(4)); 2,50 (m, CH,); 
3,52 (m. 2 CH2O); 6,95 (s, NH2); J(4ax,4eq) z= J(4ax, 5ax) = 14; J(4ax, 5eq) = 3. ',C-RMN ((D,)DMSO): 18,96, 
27,93, 28,95, 31,84 (4t, C(4), C(5), C(6), C(7)); 45,6 (2 1, 2 CH2N); 66,75 (2 t, 2 CH,?O); 74,88 (s, C(3a)); 92,34 (s, 
C(2)); 118,15 (s, CN); 154,93, 169,34 (2s, C(3), C(7a). Anal.: C,,H,,N,O. 

AcPtamido-J-tPtruhydro-4,5,6,7- IH-benz-J,3-imidazok, curboxylute-2 de m6thyle (23). A une suspension de 
5,54 g (20 mmol) de 18b dans 180 ml d'AcOEt on ajoute a 20" 1,48 g (20 mmol) d'acetohydrazide. Apres 2 h 
d'agitation, on filtre le solide jaune vifprCcipitC (5,7 g; UV (EtOH): 404; sel de 18b diprotone). Ce sel est chauffe 
pendant 1,5 h dans 100 ml d'AcOEt au reflux. Apres evaporation, on reprend I'huile residuelie par 20 ml d'H,O et 
filtre le solide incolore (2,95 g; UV des eaux-meres: 380 nm). Ce produit brut est recristallise dans le xylene (0,9 g, 
20%). Dans les eaux-m&es de la recristallisation on met en evidence, a cBtP de 23, le pyrrol22 caracterisC par son 
absorption UV a 320 nm. 23: p. f. 156,4". UV (EtOH): 280 (12942). 1R: 3400 et 3250 (NH), 1730 et 1690 (CO), 
1470. 'H-RMN ((D,)acCtone): 1,8 (m, CH,CH2); 2,O (s, CH,CO); 2,45 (m,  2 CH2-C=); 3,8 (s, CH,O); 10,02 (s, 
NH). Anal.: Cl lH, ,N,0 ,~H20.  

Tttmhydro-6,7,8,9-mPthyl-2-triuzolo[l.2,4] [1,5-a]quinoxulinecurbonitrile-4 (24a). Une suspension de 4,88 g 
(20 mmol) de 18a et de 1,98 g (26 mmol) d'acetohydrazide dans 180 ml d'AcOEt sont portes au reflux pendant 30 
nin.  On evapore et reprend I'huile risiduelle par EtOH/H,O 80:20 a chaud. Au refroidissement, 24a cristallise (3,l 
g, 73%). P.f. 108,3". UV (EtOH): 327 (9200). IR: 2240 (CN). 'H-RMN (CDCI,): 2,O (m, CH,CH,); 2,6 (s, CH,); 
3,&3,32 (m,  2 CH,-C=). Anal.: Cl IH, ,N5.  
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N'-AcPtyl-t8trahydro-6,7.8.9-m~thyl-2-triazolo[1.2.4] [ I  .5- a]quinoxalinecurboxamidrazone-4 (24b). On traite 
2,44 g (10 nimol) de 18a dans 100 ml de CHCI,/MeOH 9:1 par l,8 g (24 mmol) d'acitohydrazide. En 3 h a 20", 18a 
est consomme. On evapore a 60". Le solide gris verditre est repris par 20 ml d'H,O, filtre, lave au MeOH (1,6 g, 
57%) et recristallise dans le DMF. P.f. 227,6" UV (EtOH): 342. IR: 3470,3380 et 3200 (NH), 1670 et 1645 (C=X). 
'H-RMN ((D,)DMSO): 2,O (m, CH,CH,); 2,5 (s, CH,); 2,7 (s, CH3CO); 3,2 (m, 2 CH,-C=). Anal.: C13H17N,0. 

Dans les eaux-mires de filtration du produit brut, on observe une absorption UV 1 326 nm, vraisemblable- 
ment due d la presence du nitrile analogue l'imidazole 23. 

M&thyl-2-triazolo[l,2.4] [1.5-a]quinoxalinecarbonitrile-4 (27). On chauffe 2,13 g (10 mmol) de 24a et 4,32 g 
de PdjC i 10% dans 180 ml de decaline a 185" pendant 8 h et sous bonne agitation. Puis on filtre le catalyseur a 
chaud et refroidit le filtrat a -10". On filtre 27 (100 mg, 20%) et recristallise dans le CHCI,. Sublime a 210'. UV 
(CHCI,): 320. IR: 2240 (tres faible CN), 1610, 1540, 1510, 1472. 'H-RMN (CDCl3): 2,78 (s, CH,); 738 (d.quint., 
35 = 8, 45 = 2, H-C(7), H-C(8)); 8,3,8,5 (2 dd, H-C(6), H-C(9)). And.: CllH7N5. 

Acitylamino-l-amino-2-ttrrahydro-l,5,6.7-quinoxalinecarbonitrile-3 (25). On agite a 20' 2,44 g (10 mmol) de 
18a dans une soh.  de 0,99 g (13 nimol) d'acetohydrazide dans 90 ml d'AcOEt. Progressivement, 18a disparait, puis 
des cristaux jaune pile prtcipitent. On filtre apres 1 h (1,8 g, 78%). La recristallisation n'est pas possible, tout 
traitement thermique en soh.  (AcOEt au reflux par ex.), s'accompagne d'une cyclisation rapide en 24a. La 
quinoxaline 25 est uniquement caractensee par son UVjVIS (EtOH): 380. 

T~trahydro-6,7,8,9-ph~nyl-2-triazolo[l,2,4] [ I  ,5-a]quinoxalinemrboitrile-4 (24c). On opere comme pour 24a 
en engageant 2.9 g (21 mmol) de benzohydrazide. L'huile residuelle est cristalliske dans le DMF (4,3 g, 79%). P. f. 
254". UV (EtOH): 332 (9200). 1R: 2240 (CN). 'H-RMN ((D,)DMSO): 2,05 (m, CH,CH,); 3,05, 3,3 (2 m, 2 
CH,-C=); 7,5 (m. 2 H,,, Hp); 8,35 (m. 2 HJ. Anal.: Cl6HI3N5. 

Tetrahydro-6,7,8.9-hydroxy-2-triazolo[ 1,2,4] [ I S  -a]quinoxulinecurbonitrile-4 (24d). On opere comme pour 
24a en engageant 3,27 g (21 mmol) de carbazate d'kthyle. Le residu obtenu apres evaporation du solvant (sel de 
morpholinium de 24d) est traite par 25 ml d'HC1 I N ,  filtre, lave (H,O, EtOH), puis recristallise dans le dioxanne 
(3,6 g, 84%). P. f. (dkc.) 270". UV (EtOH): 337 (8600). IR: 3340 (OH), 2225 (CN). 'H-RMN ((D,)DMSO): 2 (m. 
CH,CH2); 3,0, 3,15 (2 m, CH2-C=). Anal.: Cl,H9N50. 

Tetruhydro-6,7,8,9-hydroxy-2-imiduzo[l.2- a]quinoxalinecarbonitrile-4 (26a). On chauffe 2,44 g (10 mmol) de 
18a, 1,55 g (11 mmol) de chlorhydrate de glycinate d'ethyle et 2,5 ml d'Et,N dans 300 ml dAcOEt au reflux 
pendant 30 min. Apres refroidissement, on filtre, lave a EtOH (1,72 g, 70%) et recristallise dans le dioxanne. P. f. 
(dec.) 285". UV (EtOH): 334 (9600), 230 (19400). IR: 3200-2300 (OH), 2230 (CN). 'H-RMN ((D,)DMSO): 2,7 (m. 
CH,CH,); 2.95 (m, 2 CH,-C=); 7,3 (s, HC=). Anal.: Cl lHloN40.  

Amino-2-tPtrahydro-6,7,8,Y-imidazo(l.2- a ]quinoxalinecarbonitrile-4 (26bl. On opire comme pour 26a en en- 
gageant 1 g (1 1 mmol) de chlorhydrate d'aminoacktonitrile (1,37 g, 56%). Recristallisation dans le dioxanne. P. f. 
252". UV (EtOH): 345 (9000), 220 (22800). IR: 3390,3320 et 3220 (NH2), 2225 (CN). 'H-RMN ((D,)DMSO): 1,9 
(m, CH2CH2); 2,8(m, 2 CH,-C=); 6,95 (s,HC=). Anal.: C l l H l l N 5 .  

T~trahydro-6.7,8,9-phPnyl-2-imidazo[l,2-a]quinoxalinecarbonitrile-4 (26c). On opere comme pour 26a en 
engageant 1,9 g (1 1 mmol) de chlorhydrate d'(aminoaceto)ph&none (1,95 g, 71 %). Recristallisation dans le DMF. 
P.f. 22T. UV (EtOH): 345 (1 1 ma), 252 (26400). IR: 2240 (CN). IH-RMN (CDCI,): 2,O (m, CH2CH,); 2,9 (m, 2 
CH,-C=); 7,4 (m, 2 H,, HJ; 8,05 (m, HJ; 8,6 (s, HC=). Anal.: C,,H14N4. 
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