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118. 2-Aza-1,3-di6nes 

Partie 6 

Observation d’un effet ‘teut-amino’ dans le traitement acide 
de (pyrrolidin-1-yl)-azadibes 

par Didier Legroux, Jacques Brom et Jean Pierre Fleury* 

Unite Associee au CNRS 135, Ecole Nationale SupCrieure de Chimie, 3, rue Alfred Werner, 
F-68093 Mulhouse Cedex 

(8. VI. 90) 

’lerr-Amino Effect’ on Acidic Treatment of (Pyrrolidin-1-y1)azadienes 

The behaviour of 4-morpholino- and 4-(pyrrolidin-l -yl)-2-aza- I ,3-diene-l, I-dicarbonitriles 3, and 4 and 10, 
respectively, in acidic medium is described. The former gives with HBr/AcOH 3-bromopyrazine-2-carbonitrile 6. 
On the other hand, pyrrolidin-I-yl derivatives 4 and 10 furnish, by a [1,5]-H shift, pyrrolo[l,2]pyrazine structures 5 
and 11, respectively. 

Dans des memoires anterieurs nous avons dkcrit la reactivitk des azadienes 1 vis a vis 
de nuclkophiles azotks: ammoniac [ 11, amines primaires [2], hydrazines et hydrazides 
diverses [3]. En regle gknerale on aboutit par l’intermediaire d’un derive d’addition/Climi- 
nation 2 a des systemes hktkrocycliques fonctionnalises (schtma I) : pyrazine-Zcarboni- 

1 

x = H. R, R N H ,  R,N. AcNH. R0,C-NH 

triles ou imidazole-2-carbonitriles suivant la nature de X. Le fragment de base R,N, 
prksente dans l’azadiene, n’influence g d r e  que la vitesse de formation de l’intermediaire 
2, la nature des produits finaux n’en ktant pas affectke. 

Nous decrirons dans ce memoire I’action des acides sur ces m2mes azadienes et le r61e 
important jouC par le substituant R,N dans un tel milieu. 
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RCsultats. - Nous avons compart le comportement des morpholino- et (pyrrolidin- 
1-y1)-azadienes 3 et 4 dans difftrents milieux acides (schkma 2 ) .  Le traitement du mor- 
pholino-azadiene 3 par HBr/AcOH conduit avec un bon rendement au 3-bromopyrazine- 
2-carbonitrile 6. Manifestement I'un des groupements CN a fourni son atome d'azote 
pour l'tlectrocyclisation/tlimination conduisant a la pyrazine observee. La m&me rtac- 
tion effectute sur le (pyrrolidin- 1 -yl)-azadi&ne 4 fournit des melanges rtactionnels com- 
plexes dans lesquels la bromopyrazine 6 n'est prtsente qu'en faibles proportions. 
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a )  Pyrrolidine, CHCl,/MeOH, 20°, 20 h. b )  CF3C02H/CH,CI,, 20", 1 h. c) HBr/AcOH 33%, 60O. d )  NaOH/ 
MeOH, 20°, 2 h. e )  K,CO,/H,O, looo, 5 min.fl Me,SiCI/NaI, 20". g )  CF,CO,H/AcOH, 20", 3 h. h )  Bz(Me),NOH/ 
MeOH/AcOEt, reflux, 30 min. 

Dans CF,COOH/CH,CI, a 20" le (pyrrolidin-1 -yl)-azadilne 4 conduit a la structure 
inattendue de la pyrrolo[ 1 ,2-a]quinoxaline 5. Cette proposition structurale est cohtrente 
avec les proprittts spectrales observtes: conservation de la structure C(CN),, mais avec 
une fonction CN non conjuguke (v(CN) vers 2250 cm'l); conservation d'une structure 
pyrrolidine ('H-RMN), mais avec seulement 7 atomes d'H sur le cycle; existence (I3C- 
RNM) d'un atome de C pyrrolidinique en CI de l'atome d" porteur d'un seul atome d H ;  
disparition de la conjugaison de l'azadiine initial (A,,,423 nm pour 4, A,,, 325 nm pour 5). 
Une liaison C-C a donc t t t  rtaliste entre C(CN,) et le C en CI de 1'N pyrrolidinique. A 
deux atomes d'H pres la pyrrolo-quinoxaline 5 apparait comme un isomere du produit de 
dtpart 4; le processus d'isomerisation/cyclisation s'est donc accompagnk d'une oxyda- 
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tion, qui a pu se produire dans le milieu rkactionnel et (ou) lors des opkrations subst- 
quentes. 

Dans ce msme milieu, mais a plus basse temptrature, le morpholino-azadiene 3 
conduit exclusivement a la pyrazinone 8 alors qu’a 20” le milieu rtactionnel devient 
complexe et inexploitable. 

Dam le cas de l’azadiene 10 la dktermination structurale est difficile sur le produit 
primaire d’isomtrisation 11 : celui-ci perd spontantment de l’acide cyanhydrique en 
solution. Mais les caractkristiques spectrales observtes sur le produit d’tvolution 12 
confirment sans ambiguite le squelette pyrrolo-pyrazine. 

Discussion. - De ces constatations il apparait que les azadienes de type 1 conduisent 
aussi bien en milieu basique qu’en milieu acide, mais par des mkcanismes totalement 
diffkrents, a des structures pyraziniques. En milieu basique l’un des atomes d’N pyrazini- 
ques provient du nucleophile azott conduisant a l’intermtdiaire 2 (schkma I), puis a 
l’addition nucltophile sur un groupe CN. 

En milieu acide cet atome d’N pyrazinique provient soit du substituant R,N (Cvolu- 
tion majoritaire dans le cas d’un substituant pyrrolidin-1-yl), soit d’un groupe CN du 
reste C(CN), (tvolution observte pour un substituant morpholino). Une interprttation 
unitaire de ces deux kvolutions est proposee au sch6rna 3 :  un intermkdiaire commun 
pourrait etre l’espece protonte 13. En fonction de la nature de R,N et de celle du contre 

SchPma 3 
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- R,NH 1 
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ion prksent (Br- ou CF,CO;), cet intermkdiaire Cvolue vers la bromoimine 15 ou, par un 
deplacement sigmatropique [1,5], vers un sel d’imminium 14. La premiiire voie conduit 
par klectrocyclisation/klimination a une bromopyrazine 17. Le sel d’imminium 14 quant a 
lui possiide un atome de C (dicyano)mkthylknique nuclkophile favorable a la formation 
d’une liaison en c( du cycle pyrrolidine. En fonction de la substitution l’hexahydropyr- 
rolo[ 1,2-a]pyrazine 16 ainsi formke kvolue par perte d’acide cyanhydrique ou dkhydroge- 
nation. L’hypothiise d’un dkplacement sigmatropique [ 1,5] est justifike par les nombreux 
exemples connus dans la littkrature [4] et que Reinhoudt et al. [5] [6] ont utilisks maintes 
reprises en synth6se hktkrocyclique (effet ‘tert -amino’). La capacite de transfert du substi- 
tuant pyrrolidin- 1-yl par rapport aux groupes morpholino ou pipkridino nettement 
moins rkactifs a, elle aussi, deja ktk signalke [7]. La particularitk des dkplacements 
sigmatropiques [1,5] que nous proposons reside dans le fait qu’elles se font vers un atome 
d’N et sur une espiice cationique: c’est vraisemblablement la raison de la temptrature 
modkrke nkcessaire pour ce transfert [8]. 

Si l’isomkrisation des (pyrrolidin- 1 -yl)azadiiines 1 reprtsente une voie d’acciis origi- 
nale au squelette pyrrolo[ 1,2-a]pyrazine, les 3-bromopyrazine-2-carbonitriles issus des 
morpholino-azadiiines sont kgalement des intermkdiaires intkressants. Leur rkactivitk est 
illustree par deux exemples (schkma 2) : addition/kminination dans la soude mkthanoli- 
que a temperature ambiante (+7) ou hydrolyse du groupe CN par le carbonate aqueux a 
100” (+9). Des milieux aqueux plus basiques (NaOH/H,O/DME) sont a kviter; ils 
conduisent probablement a une ouverture du cycle. Ainsi la pyrazinone 8 n’est accessible 
que par voie dktournee via la methoxy-pyrazine 7. 

Partie experimentale 

Giniralitis. Preparation des azadihes 3 et 10 voir [9]. P.f.: tube capillaire Mettler FP5. UV (A,,, en nm (e): 
Vurian 635. IR (cm-I): Perkin Elmer 580B. ‘H- et I3C-RMN: Varian T60 ou Bruker W P  80 et W P  400; 
dkplacements chimiques 6 en ppm par rapport au TMS, constantes de couplage J en Hz. Les microanalyses ont &ti. 
effectuees par le Service Central de microanalyse du CNRS et ont donne des valeurs exactes 

2- {[2-(Pyrrolidin-I-yl)cyclohex-I-enyl]imino~propanedinitrile (4). A 4,88 g (20 mrnol) de 3 en soln. dans 
100 ml de CHCI, (MeOH 10:l ( u / u )  on ajoute goutte a goutte et sous agitation 1,54 g (22 mmol) de pyrrolidine. On 
laisse reagir 20 h a 20O (absence de 3 en CCM); puis on distille le solvant et reprend I’huile residuelle par du MeOH. 
On filtre 4 (3,Y g, 85%). P.f. 146°-1470(MeOH). UV (EtOH): 423 (48400). IR: 2190,2160 (CN); 1560. ’H-RMN 
(CDCI,): 1,6-2,2 (m. 2CH2CH,); 2,s-3,l (massif, 2CH2C=C); 3,66, 4,06 (2 massifs, 2 x 2 H, 2CH,N). Analyse: 

I.2,3,3a.4,6,7,8-Oc1uhydropyrrolo(1.2-a]quinoxuline-4,4-~icicurhonitrile (5).  A une soln. de 1,14 g (5 mmol) de 4 
dans 30 ml de CH2Cl, on ajoute a 20O 1,2 ml(7,5 mmol) de CF,COOH, laisse reagir 1 h (contrdle de la disparition 
de 4 par UV), puis distille a 20” le solvant sous pression reduite. L‘huile rksiduelle acide est conservee une nuit au 
dessicateur en presence de NaOH et reprise par 50 ml de CHzClz. Cette soln. est lavee par 4 x 10 rnl d’H,O (pH 
ca. 6), fi1trC.e sur papier separateur de phase et sechke sur drierite. AprPs elimination du solvant le residu est dissous 
dans 15 ml d’EtOH abs. chaud. Apres filtration et refroidissement on recueille des cristaux beiges (360 mg, 32%). 
P.f. 94,4”. UV (EtOH): 325 (3600). IR: 3050; 2960,2850 (CH); 2250 (CN); 1625, 1580 ( ( 2 4 ,  C=N). ‘H-RMN 
(CDCI,, 400 MHz; attribution d’aprhs COSY et HETEROCOSY); 1,85--1,92 (m, CH2(7)); 1,92-2,09 (m, CH2(2)); 
2,13-2,22 (~YI, 1 H-C(3)); 2,3-2,4 (m, CH2(8), 1 H-C(3)); 2,59-2,60 (m, CH2(6)); 3,01 (dddd, 1 H-C(1)); 3,31 ( d d ,  
I H-C(1)); 3,31 (dd, J(3a,3) = 6, 9, H-C(3a)); 5,32 ( f ,  J ( 9 ,  8) = 4,7, H-C(9)). ‘,C-RMN (CDCI,): 169,47 (s, 
C(5a)); 134,32 (s, C(9a)); 113,60 (d, J = 157, C(9)); 114,06, 11 1,74 (2s, CN); 60,02 (d, J = 145, C(3a)); 57,ll (s, 
C(4)); 46,58 ( t .  J = 139, C(1)); 34,09 (f, J = 128, C(6)); 28,54 (I. J = 134, C(3)); 24,72 ( t ,  J = 130, C(8)); 22,Yl ( r ,  
J = 131, C(7)); 21,65 ( t ,  J = 134 C(2)). Analyse: Ci3Hi4N4. 

1,2,3,3~,4,5,6,7-0ctahydrobenzo[ h]pyrrolo[l,2-a]quinoxaline-4.4-dicurbonitrile (11). A une soln. de 2,75 g 
(10 mmol) de 10 dans 30 rnl d’AcOH on ajoute 1 ml de CF,COOH. AprPs 3 h d’agitation a 20” (+prCcipite) on 

f 0,3 %. 

C13Hi6N4. 
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ajoute 50 ml d'H,O, filtre le precipitt incolore et lave a 1'H20: 1,Y g (70%). P.f. 110" (dtc.; EtOH/H20). UV 
(EtOH): 310 (11600), 235 (12600). IR: 3355 (NH); 2255 (CN). 'H-RMN (CDCI,, 60 MHz): 1,97-2,3 (massif, 
CH,(2), CH2(3)); 2,35-2.8 (m, CH2(6), CH2(7)); 3,1, 3,7 (2 m, CH2(I), H-C(3a)); 4,15 (s, NH); 7-7,2 (m, 4 arom. 
H). '3C-RMN(CDCI,): 133,81, 132,18 (2s, C(7a) et C(l la)); 127,36, 126,52, 125,18, 121,89 ( 4 d ,  C(8), C(Y), C(IO), 
C(11)); 122,14, 117,96 (2 s, C(5a), C(1lb)); 114,09, 113,64 (2 s, 2 CN); 65,19 (d, C(3a)); 50,99 (t, C(1)); 46,11 (s, 
C(4)); 27,82,27,82, 27,12, 22,26 (4 t ,  C(2), C(3), C(6), C(7)). Analyse: C,,H,,N,. 

1,2,3,3a.6,7-Hexahydrobenzo[ h]pyrrolo[l,2- a]quinoxaline-4-carbonitrile (12). Une soln. de 1,4 g (5 mmol) 
d'll dans 30 ml AcOEt additionn6 de 1 ml de Triton B (a 36% dans le MeOH) est chauffk au reflux pendant 30 
min. Les cristaux rouges qui precipitent au refroidissement sont filtrCs et laves a 1'AcOEt: 1 g, (77%). P.f. 152" 
(EtOH). UV (EtOH): 452 (12600), 317 (4900). IR: 2190 (CN). 'H-RMN (CDCI,, 360 MHz): 1,77 (m, 1 H-C(2)); 
2,12 (m. 1 H-C(2)); 2,49 (in, 1 H-C(3)); 2,69-2,81 (m, CH2(6), CH2(7), H-C(3)); 3,54 (m, 1 H-C(1)); 3,72 (d, 
H-C(3a)); 3,80 (m, 1 H-C(1)); J(3a, 3) = 7,s et 0, JCi, (1,2) = Jc,(2, 3) = Jc,(3, 3a) = &7,5, J,,,,, (1,2) = Jt,, 
(2,3) = 10-13, J,,,,, (1,2) = (2,3) = JIra,, (3,3a) = 0, J,,, = 10-12. 13C-RMN (CDCI,): 139,lY (s, C(l1b)); 
133,36, 129,84, 129,30 (3 s, C(Sa), C(7a), C(l la)); 129,30, 128,46, 126,66, 126,57 (4 d, C(8), C(Y), C(IO), C(l I)); 
116,62 (s, CN); 109,52 (s, C(4)); 56,35 (d, C(3a)); 52,57 (t, C(1)); 29,91, 29,73, 27,57, 27,33 (4 t, C(2), C(3), C(6), 

3-Brumo-5,6,7,8-tPtrahydroquinoxaline-2-curbonitr~le (6). A une soh.  de 34 g (0,14 mol) de 3 dans 140 ml 
d'AcOH on ajoute rapidement et sous agitation vigoureuse 70 ml dHBr/AcOH A 33 %. A la fin de la reaction 
exothermique (60") on ajoute 250 ml d'H20 glacee. Les cristaux incolores form& sont filtres. laves a 1'H20, puis a 
1'EtOH; 23,s g (71 %). P.f. 103,2" ((i-Pr)20). UV (EtOH): 298 (9000), 237 (9800). IR: 2230 (CN). 'H-RMN 
(CDCI,): 1,97 (m, CH2(6), CH2(7)); 3,00 (m, CHz(5), CHZ(8)). Analyse: C,H,BrN3. 

5,6,7,8-T~trahydro-3-mPthoxyquinoxaline-2-carbonilril~ (7). A une soh.  de 5 g (21 mmol) de 6 dans 150 ml de 
MeOH on ajoute a 20° 22,4 ml de NaOH 1 , 8 7 5 ~  (42 mmol) dans le MeOH. On l a k e  sous agitation pendant 2 h a 
20°, additionne 100 ml d'H20 et neutralisc la suspension obtenue par HCI 2 ~ .  On filtre le solide et lave 1'H20: 3,56 
g (90%). P.f. 114,6" (EtOH/H,O 7:3). UV (EtOH): 324 (10400), 229 (9700). IR: 2250 (CN). 'H-RMN (CDCI,): 
1,90 (m, CH2(6), CHz(7)); 2,90 (m. CHZ(8)); 4,03 (s, MeO). Analyse: C,,H,,N,O. 

I.2,5,6,7,8-Hexahydro-3-oxoquinoxaline-2-carboni~rile (8). A une soh. de 2,s g (13 mniol) de 7 et de 7,92 g 
(53 mmol) de NaI dans 60 ml de MeCN sec et plact sous Ar on ajoute a la seringue 6,7 ml(53 mmol) de Me,SiCI et 
on laisse B 20"pendant 6 h. On additionne ensuite 150 ml &H,O et, aprks 15 min 100 ml dune soln. aq. de Na2S20, 
a 10%. Puis on extrait au CHCI,: 2,1 g (91%) P.f. 210-21Io(dC.c.; toluene/AcOEt 2:l). UV (EtOH): 378 (YIOO), 
335 (sh), 235 (8500). IR: 2230 (CN); 2710 (NH, large); 1920 (?); 1655 (CO). 'H-RMN (CDCI,): 1,Y (m, CH2(6), 
CHz(7)); 2,85 (m, CH2(5), CH,(8)); 6,s (s, large, NH). Analyse: C,H,N30. 

On obtient la m6me pyrazinone par addition a - 40" de 2,33 g (20,s mmol) de CF,COOH une soln. de 0,s g 
(2,05 mmol) de 3 dans 15 ml de CH2C12. AprZs 4 h A - 40", puis retour 0" on lave a 1'H20 ( 5  x 5 ml). Les eaux de 
lavage son extraites a CHCI, (3 x 5 ml). Les phases org. sont distillees, et le residu est repris par du toluene. On 
filtre: 0,25 g (69%) de 8. 

3-Bromo-5,6,7.8-tPtrahydroquinoxaline-2-carboxamide (9). A une soh.  de 2 g (14,s mmol) de K2C0, dans 100 
ml dH,O on ajoute I g (4,2 mmol) de 6 et chauffe 1/4 h au reflux. Aprts refroidissement on filtre les cristaux jaunes 
et lave a 1'H20 glade jusqu'a neutraliti.: 0,Y g (85 %). P.f. 202-203" (EtOH). UV (EtOH): 2Y 1 (8400), 229 (7900). 
IR: 3380, 3170 (NH,); 2930 (CH); 1660 (amide I et 11). 'H-RMN (CDC1,): 1,9 (m, CH2(6), CH2(7)); 2,97 (m, 
CH,(5), CHz(8)); 6,2 (s, large, NH); 7,s (s, large NH). Analyse: C,H,,BrN,O. 

c(7)). Analyse: C1&5N3. 
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