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I -~ Introduction

C'est en 1968 que 1'un d'entre nous (1) a pour la premiére
fois isclé 1'O-tosylisonitroso-maledinitrile 1 {(en abr&gé OTMD).
Ce solide incolore de point de fusion 114°C est obtenu par
nitrosation et tosylation du malonitrile (RAt : 70 %), l'oxime
intermédiaire n'étant pas isolée dans le milieu réacticnnel. A
l'état solide cette oxime tosylée se conserve indéfiniment, sa

commercialisation est actuellement en cours.
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La motivation initiale de ce travail a été& la synthése
d'azométhines appauvries en &lectrons, par exemple l'aza-analogue
du tétracyano-éthylé&ne, dont l'extraordinaire palette réaction-
nelle (addition AH au substituant nitrile, addition - &liminations
de nucléophiles, cyclcadditions, complexes par transfert de
charge, etc...) a été largement examinée dans les années 1960
(2). Nos tentatives de synthése de la tricyano-azométhine n'ont
pas abcuti jusgu'd présent, par centre nous avons accédé i toute

une série de dérivés isonitroso-maloniques 2 en utilisant le méme
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schéma de synthése gue celui proposé pour 1'0OTMD. De ces derniers,
le plus utilisé sera le nitrile-ester Ts-0-N = C{CN)-COOMe.

Dans l'exposé gqui suit je donnerai un apergu succinct
des multiples possibilités réactionnelles de ces synthons et de
leur utilisation pour 1l'élabhoration de systémes hétérocycliques

complexes.

II - Cycloadditions

Nous examinerons pour d8buter, les cyclcadditicons
[a + 2].

A température ambiante le cyclopentadiéne se condense
de fagon pratigquement guantitative avec 1'OTMD pour former
l'aza-2Z norborn&ne 3. Fonctionnellement il s'agit d'une hydroxyl-
amine tosylée, dont 1l'instabilité est notoire (3). Pour la
structure 3 la nature bicyclique et la pré&sence de substituants
&lectro-attracteurs en o de 1l'azote entraine une certaine stabi-
1ité de 1'édifice. Pourtant le caractére d'ions nitrénium (4)
de cet adduit est trés prononcg, c¢e gui conduit 3 la transposition

aisée en aza-1 norbornégne 4 (5, 6). Les didnes aliphatiques se
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comportent de fagon analooue, mais nécessitent des températures
de réaction supérieures. Ainsi le pentadi&ne fournit 1'adduit
5 dont 1'aromatisation en cyano-2 pyridine est extrémement aisée,

La régiosélectivité de cette réaction s'interprdte sur la base de

— 1582 —




HETEROCYCLES, Vol 14,

facteurs orbitalaires : 1'azote azom@thinigue de 1'OTMD apparalt

ainsi comme un centre mou par rapport au carbone et gui réagit

préférentiellement avec le carbone terminal du systime diénigue

(7). De nombreuses autres cycloadditions (dipSle-1,3 en particu-

lier) sont possibles et ont été examinées dans notre laboratoire

{7) ou ailleurs (8).

Ce premier contact avec 1'OTMD nous a permis de prendre
conscience de la sensibilité de ce réactif vis d vis d'agents
nucléophiles (9)

— 1l'éthylate réagit d&s -70°C ; avec un &guivalent on cobtient les
oximinc-cyanoformiates 7 ; un deuxiéme éguivalent conduit aux
oximino-~carbonates 8.

— en milieu neutre 1'OTMD réadgit vis 3 vis des dérivés hydro-
xylés comme acent de tosylation.

— un troisi®me centre réactif apparait avec les nucléophiles
carbonés mous (méthyldnes actifs). L'anion malodinitrile
par exemple conduit aux sels d'aza-2 propénure 10. Ces sels
correspondent & un acide fort hypothétique instabkle, car se

cyclisant spontanément en une pyrazine polyfenctionnelle 1l1.
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De cet ensemble réactionnel la réactivité des méthylénes
actifs nous a semblé la partie la plus intéressante : c'est une
méthode originale de création d'une liaison carbone-azote dans
des conditions opératoires particuli@rement douces. Nous avons

donc test® d'autres centres carbon&s nucléophiles, les énamines
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en particulier.

ITI - Réaction de 1'OTMD avec

les énamines

Avec les énamines le

domaine d'application de la réac-

tion avec 1'OTMD s'est ré&vé&lé particuliérement vaste puisque la

guasi-totalité de ces réactifs fournissent des dialcoylamino-4-
dicyano-1,1 aza=2 didne-1,3 13. On opére dans un solvant aproti-

CHC1 Ft.,0)

que (CH2C1 3 2 a des températures variant entre —-20°C

27
et +60°C en fonction des réactants engagés. Comme beaucoup
d'addition [2+2] il se forme vraisemblablement un intermédiaire
zwitterionique 12 qui £limine une molécule d'acide p.toludne-
sulfonique : pour la fixer on additionne par conséquent au

milieu réactionnel une base (pyridine, triéthylamine ou un excés

d'&namine) .
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Nous avons ainsi pu accéder (10, 11, 12, 13, 14) 3 une
série d'azadiénes ou d'azapoly®nes trés variés : dérivés liné-
aires 13 ou 15 éventuellement porteurs de groupements fonction-
nels, azadiénes 14 dérivés de cyclancnes, azatriénes 16 et 17
dérivés de la base de Fischer, de bases méthyléniques analogues
ou d'isophorene. Ces azapoly®nes se distinguent par une absorp-
tion intense dans le visible : leur imax se situe aux environs
de 460 nm pour les diZnes, 550 nm pour les tri&nes ; leurs
coefficients d'absorption molaire sont souvent trés &levés. Mais
ces propriétés ne sont pas suffisantes pour envisager des appli-
cations tinctoriales, la solidité & la lumiére de ces structures

étant trés mauvaise,

IV - Propriétés chimigues des azadiénes

C'est pour le moment par leurs propriétés chimigues que
ces azadiénes sont intéressantg, et pour mieux comprendre leur
réactivité il est nécessaire de les examiner plus en détail.
Fonctionnellement, les azadi&nes 13 sont apparentées a des
mérocyanines, c'est-&-dire des systémes non saturés porteurs
d'un groupement donneur {(ici RZN) et d'un groupement accepteur
(C(CN)Z). Il en résulte une forte dé&localisation des &lectrons
n et 7 {13b) avec les conséguences suivantes : coleration du
systéme, stabilité conformationnelle de certaines liaisons simples
{N-C4), mobilité de certaines liaisons doubles {C4-Cy). Du peint
de vue chimigue nous pouvons nous attendre 3 trois types de
réactions
— des déprotonations guand il existe dans 1l'azadiéne un groupe

-CH2— en position convenable {sur le carbcne C, par exemple).

4
-~ 1l'attaque de réactifs nuclécphiles sur le carbone 4 porteur
de 1l'azote énaminigque.
— une réactivité en milieu acide sur le groupement dicyano-
méthylénique.
Compte tenu de la mobilité de la chaine mentionnée plus

haut, ces trois types de réactions pourront conduire & des

cyclisations.
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Pour l'azadiZne 18 la déprotonation s'effectue d&ja &
terpérature ambiante par la tri&thylamine, le carbanion ainsi
formé trouve dans l'un des groupes nitrile un partenaire €lectro-
phile pour la formation de la pyridine polyfonctionnelle 19.

Dans le cas d'azadilnes cyclaniques cette cyclisation n'est plus
possible pour des raisons stérigues. Dans certains cas, on
s'oriente alors vers un tautcmére 21 stakle et isclable (153).
Cette structure inhabituelle d'ylure d'azométhine avec une liai-
son N-H nous a conduit & des examens spectroscopiques approfon-

15 13C-15N observés en RMN {16)

dis., Les ccuplages N-H (86 Hz)} et
et plus récemment une analyse aux RX (17) confirment sans
ambiguité la structure propos&e, Fn tant gue diptle-1,3 cet
vlure réagit avec de nombreux dérivés non saturés : avec l'acé-
tylénedicarboxylate de méthyle par exemple on aboutit a la

cyclohexéne-spiro-pyrroline 22.
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b)  Attague nucléophile du carbone 4

L'attague nucléophile du carbone 4 est illustrée sur le
dinitrile 23 par l'addition réversible d'icns cyanure. Les sels
24 qui précipitent sont stables 3 l'état sclide et leur solution
régénérent par acidification l'azadiéne. Leur structure, le
carbone ayant fix& 1'jion cyanure en particulier, découle des

produits de dégradation (dialcoylaminocyanhydrine de la cyclo-

NR o
2 KCN/MeOH, 25 “ N

~ H+/HZO, Q°

B A

ne” - eN
23 24
R2N
N COOR Me N
g Y KCN, MeOH N
Me CN 25° R N
92 3
P NH,
25 26

hexanedicne-1,2) obtenus aprés méthylation et hydrolyse. Dans
d'autres cas, par exemple pour le nitrile-ester 25, ce sel n'est
pas isolable et l'on aboutit au 3H~pyrrol 26, Celui-ci résulte
de la cyclisaticn du sel intermédiaire et de la décarboxylation
du g-imino-ester ainsi formé,

8i la réaction du cyanure, par son analogie 4 la forma-
ticn des cyanhydrines, présente un certain intér&t mécanistique,
l'action des nucléophiles azotés offre des possibilités de
synthése plus vastes.

Ainsi, l'ammoniac réagit 4éj& & basse température. Dans
certains cas on isole le produit transaminé. Cet amincazadiéne
non substitué 28 est peu stable et se cyclise rapidement & tempé-
rature ambiante en amino-2 alcoxycarbonyl-3 pyrazine, Mais en
général on opére & température plus élevée, transamination et
cyclisation se font alors en une seule &tape. Rappelons gue

l'azadigne 27 est obtenu en deux &tapes 3 partir de propiophéncne.
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La généralisation de ce schéma conduit en treis étapes, au

départ d'une cé&tone 30 pertant un groupe méthyléne en o, a une

pyrazine 31 substituée de fagon régiosélective par les restes

R et R' de la cétone initiale (18).

Le caract@re univoque de

cette voie de synth@se est particuliérement remarguable.

Cette figure rappelle guelgques unes des nombreuses
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pyrazines obtenues de cette maniére

- cycloalcénopyrazines 32 & partir de c&tones cyclanigues,

- benzo[5,6] guinoxalines 33 issues d'o- oy de g-tétralone.
Dans ce cas on peut iInterchanger l'emplacement des substitu-
ants NH2 et CM en partant de 1l'une ou de l'autre cé&tone.

= pyrazino-cholestane 35 obtenu en 3 &tapes (Rdt glcbal B85 §)

d partir de cholestancne-3.
Les énamines primaires se montrent tout aussi réactives
que 1'ammeniac et conduisent & des pyrazone-imines 37 dont le
caractére zwitterionique est bien connu. Les deux formules

limites 37 nous permettront de mieux comprendre les réactions qui
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interviennent cuand on ramplace la méthylamine par une amine

primaire foncticnnalisée., Si ce croupe fonctionnel présente un
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caract2re nuclécphile une additjon cyclisante pourra se produire
sur le carbene 2 de la pyrazine. Si le groupe fonctionnel est 3
caractére électrophile 1'azote iminc interviendra pour former un
2e cycle.

L'exemple des diamincalcanes reléve du premier type : la
transamination par 1'é&thyléne-, la propyléne- ou la butyléne-
diamine se passe dans les cconditions habituelles. On isole des
solides cristallisé&s qui ont en général une structure bicycligue
39 & l'état solide. Mais en solution elles sont en éguilibre avec
les structures cuvertes 38 : constantes d'équilibres K et vites-
ses d'éguilibration sont fonctions du nombre n de maillons de la
chaine hydrocarbonée. Pour n=2 la forme cuverte 38 n'est pas
observabkle en solution alcooligue, mais en milieu acide 1'é&guili~
bre est rapidement déplacé en sa faveur. Pour h =3 on entrevoit
en solution alcoolique des traces de structure ouverte. Pour
n=4 la constante d'&quilibre est voisine de 1. Les deux tauto-
mé&res peuvent méme &tre séparés sur la base de solubilités tras
différentes et purifiés par recristallisation sans isomération
apparente. L'éguilibration des tautomé@res en solution est donc
trés lente. Mais quel gue soit le nombre n de maillens, 1'élimi-
nation thermigue d'ammoniac vers les pyrazones-imines bicycliques
40 est réalisable.

Le deuxiéme type de bicyclisation est illustré& par la
réaction du glycinate d'éthyle. Pu reflux de l'acétate d'éthyle
celui-ci conduit avec de l'azadiéne 23 & 1'imidazolo-pyrazine 41.
On réalise donc en une seule opération la transamination, la
cyclisation en pyrazine-imine et 1'attagque du carbonyle par le
groupe imino. La triazolo-pyrazine 42 s'é&chafaude selon un prin-
cipe aralogue et de nombreuses variantes sont possibles avec des

dérivés azotés HZN—CHZ-X ou H,N-NH-X (19).

2

¢) Réactivité des azadi&nes en milieu acide

La réactivité des azadi&nes en milieu acide dépend de la
nature du reste &naminiques NE, (19). Ainsi les morpholino- ocu
pipéridino-azadiénes 23 sont transformés par l'acide bromhydrigque

en milieu acéticue en a-bromopyrazines 44. Il s'agit vraisembla-
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blement dans ce cas d'une addition d'acide bromhydricue sur
1'un des groupes nitrile ; 1'imino-bromure d'acide ainsi formé
se cyclise par la suite avec expulsion du reste &naminique NR, .
Les bromopyrazines ainsi form&es possédent un halog&ne trés
habile et sont disponibles pour des hé&térocyclisations ulté-

rieures, La ph&nylhydrazine par exemple conduit & la pyrazolo-

pyrazine 44, mais d'autres variantes sont possibles avec ce

NR2 N Br N
HBr, AcOH. @-NH-NH
s~ JO s, :
71 Z \ 8
N N CN N
43 44 NH,

réactif.

2R N W

NC CN

-NR» = morpholinc, pipéridino

CF,C00H
—i N T ;i“:j P
AcOH
N CN
N N CN

PN

55 NG CN 46 47

Les pyrrolidino-azadiZnes {45 par exemple) quant a elles pré-
sentent un comportement tout 3 fait surprenant : en milieu
acide (CF3COOH ou HBr) on constate la formation d'une, K liaison
C-C entre le carbone dicyanométhylénique et le carbone o« du
eycle pyrrolidine. Le mécanisme de cette cyclisation n'est pas
connu, mais des exemples analogues 4'attagque du carbone o« d'un
cycle pyrrolidine sont connus dans la littérature (20). On peut
supposer qu'un intermédiaire clé est la structure immonium 48,
qui n'est gqu'une forme tautomére de l'azadid®ne de départ. Des
8tudes sont actuellement en cours sSur d'autres azadi&nes pour

explorer les limites de cette rfaction {(formaticn éventuelle de
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diazacyclopentaphénanthréne 3 partir de B-tétralone).

En conclusion les azadidnes 13 se révi@lent comme des
matidres premiéres trés intéressantes pour l'accés & des hétéro-
cycles trés variés et le plus scuvent porteurs de poignées
fonctionnelles permettant des réactions ultérieures. De cet
ensemble de potentialités, je citerai les amino=2 c¢yano-3

pyrazines 3] que nous avens utilisées pour la synthése de

squelettes ptéridine et flavine.

V - Utilisation des azadiénes pour la synth&se de ptéridines et

de flavines

Les dérivés aromatiques ou hé&téroaromatiques porteurs
en position ortho de groupements amino d'une part et de substi-
tuants nitrile, carbamoyle ou alcoxyc¢arbonyle d'autre part, sont
des substances de départ importantes pour l'é@laboration de sque-
lettes pyrimidine. Parmi les nombreux réactifs pessibles, je
citerai la guanidine (+ diamino-2,4 pyrimidines)}, les isocyanates
(+ hydroxy-2 amino-4 pyrimidines), le sulfure de carbone
(- dithio-2,4 pyrimidines}, le chlorformiate d'éthyle (dihydroxy-
2,4 pyrimidines), les formiates {hydroxy-4 pyrimidines). On
trouvera dans une moncgraphie récente de E.C. Taylcr et A. Mc
Killop, une revue 4q'ensemble de ces méthodes (21).

L'&laboration de flavines a tout d'abord retenu notre
attention. Dans ce domaine, la vitamine B, (riboflavine) est le
représentant le plus connu. Sa synthése par voie chimique n'est
pas trés attractive, car elle est aisément obtenue par des procé-
dés de fermentation. Par contre, elle participe dans un nombre
important de processus rédox enzymatigues en tant que ccenzyme.
C'est ce gul expligue l'int&rét de différents groupes de recher-
che pour la synthése de flavines différemment substituges pouvant
servir de modéles d'oxydo-réduction.

Les plus anciennes voies d'accés aux flavines ont &té
décrites par Kuhn (22} ; leur principe consiste 3 construire le
cycle pyrazinique central & partir de matériaux benzéniques et

pyrimidiniques convenablement substitués : la condensation
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d'orthophénylénediamines avec l'alloxane cu des dérivés de
l'alloxane a conduit aux premidres flavines. Mais ce type de
réaction peut preoduire des mélanges d'iscméres dont les structures
ne sont pas é&videntes et dont la séparation pose des problémes
difficiles.

Plus ré&cemment Yoneda (23) a décrit une ncuvelle syn-
th&se utilisant un arylamino-6 uracile 49 comme preduit de

départ. L'atome d'azote nécessaire au cycle pyrazine est amené

{CHOH) 4—(:[412 H

O
vitamine B
NH 2
H
! i
NH \fo N N\fo
NH 2 N 49
R R
NO
15 0
TsO l?e
s CN
NR \N_/ N NH
2 5y T 2
2) CH_-NH
) 3 2 N COOMe
8C %
30
Me
|
N -CO~-NH-{
-N=C=0
_'——‘9
65 %
N COOMe
?e — Te
N N Is] N N 0
NEL Y Pd \(
4 —_—
80 % . 85 % .
N
N \g N ~a
(0] 0]
22 53
1
!
N N X
\Tf R : énamine
N, R'-H : transaminaticn
R N R"
¥ N
X, Y, R" : cyclisaticn OTMD
N C
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par de l'acide nitreux (nitrosation et cyclisation dans les deux

positicns ortho au pontage N-R). Les rendements de cette synthése

scent intéressants, mais le domaine d'application semble restreint.
Avec 1'0TMD, les aza-didnes et les pyrazines mentionnées

précédemment nous pensions &tre bien placés pour proposer une

nouvelle voie d'accés aux flavines. Le principe de cette méthode

{24) est illustré par 1l'exemple de la figure précédente : 3 par-

tir de la morpholino-&namine de cyclohexanone on accdde en deux

étapes et avec d'excellents rendements 3 la cyclohex&ne-pyrazone-
imine 50 ; celle-ci réagit avec l'isccyanate de phényl pour
former la phényluréido-pyrazine 51. On remarquera dans les
structures 50 et 51 des problémes de tautomérie inattendus :
ainsi la pyrazine non substituée adopte la structure amino-2

et alcoylidéne-6, alors gque le dérivé uréido se trouve sous une

forme imino=-2 alcoyl-6. La cyclisation du dérivé uréido 51 est

effectuée par la tridthylamine et la tétrahydroflavine 52 ainsi
formée s'aromatise sans difficult&s sur charbon palladié&. Ce
schéma de synth&se comporte un trés vaste champ d'application
qui est résumé dans la formule 54 :

- les substitutions R du cycle benzénigue geront amenées par
1'énamine engagée, des diméthyl-6,7 flavines seront obtenues
& partir de diméthyl-3,4 cyclohexanone, des benzo[5,6]
flavines 3 partir de f-té&tralone ;

- le substituant R' est fourni par le réactif de transamination.
Dang la phase exploratoire de cette synth#se nous nous sommes
jusgqu'ad présent, limités & la méthylamine (R'=CH3} et la
méthoxyéthylamine (R' = CH,~CH,-OCH,) . Cette derniére substi-
tution améne un élément de solubilité aux structures flavines
qui sont relativement peu solubles dans les sclvants usuels
pour la spectroscopie RMN. On peut penser gque des aminosucres
protégés (ribitylamine par exemple) permettraient des synthéses
de riboflavine ou d'analcgues ;

- la structure centrale N==C-Cf: , qui réalise la jonction des
cycles pyrazine et pyrimidine est fournie par 1'OTMD ou par

son analcgue nitrile-ester ;
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- enfin sur la pyrazone-imine intermé&diaire, on pourra choisir
le réactif approprié qui conduira aux substitutions X, ¥ et
R" dé&sirfes dans la structure pyrimidine finale ;

- l'aromatisation de la tétrahydroflavine peut &tre réalisée
sur charbon palladié, par le triphénylcarbincl en milieu
d'acide trifluoracétique (25) ou, dans certains cas, par

simple oxydation 3 l'air. Elle peut aussi intervenir avant

,/\O/Me
N
N
55

8] N
N~ g
0]

Me
0 N N 0
------ Y
N N“g
56 o

la formation du cycle pyrimidine. Dans la synthése de la
benzo[5, €] flavine 55 par exemple 1'aromatisation du cycle ben-
zénique intervient dé&jd au stade de l'amino-pyrazine ({(de
type 50) par oxydation spontande & l'air ; par contre tous
nos essais d'arcmatisation de la dihydro—benzc[?,{] flavine
56 ont jusqu'd présent &chcué.

Il apparait donc gue l'élaboration de flavines au
départ d'énamines et d'OTMD permet d'innombrables variantes
tout en utilisant des produits de départ relativement simples.
Dans la majorité des cas les structures obtenues sont univoques.
Mais comme le montre l'exemple de l'a-té&tralone des substituants
sur le cycle benzénigque ou dans la partie pyrimidique pourront
conduire @8 des incidents de parcours.

Au cours de ces travaux nous avons &t€ rendus attentifs
3 une publication de Kurihara (26) qui propose une synthése de
dialecoylamino-1 dicyano-4,4 dignes & partir de méthoxyméthyléne-

malodinitrile et d'énamines, Ces auteurs utilisent par la suite
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ces diénes pour la synthése d'amino-2 cyanc-3 pyridines par
transamination & l'ammcniac. Les alcoxy-méthylénemalodinitriles
apparaissent ainsi comme des réactifs analogues 3 1'OTMD. En 1966
wallenfels (27) avait comparé l'effet structural du groupement

dicyanométhyléne & celui de l'cxygéne. Dans ce formalisme les

- Ts-0 CN
R~0 CN 5 .
A ‘CN 7‘ _\CN
57
CH
3 N o}
i I[JH & r
2 N
e
c @
l
R-0 N
s
N

N o]
¥ o=
N.\g
0
alcoxy-méthylénemalodinitriles peuvent &tre assimilés & des
esters formigues H-COOR et la r@activité des nucléophiles
(Enamines en particulier) se comprend ais&ment. Dang cet 8clai-
rage on pourrait assimiler 1'OTMD & un anhydridre mixte hypothé-
tigue Ts-0-N=0 d'acide p.tolu&nesulfonigque et d'acide nitreux.
L'action des énamines sur 1'OTMD et la ré&alisation inattendue
d'une liaison C-N avec ce réactif peut alors &tre interprétée
comme une nitrosation cachée.

Encouragés par notre schéma de synth&se de flavines nous
avons exploré la possibilité d'utiliser le m@me principe pour
accéder 3 des déaza-5 flavines. En cing étapes nous avons ainsi
obtenu {28) & partir d'une &namine cyclohexénique la déaza-5
flavine 58 avec un rendement global de 73 % par rapport au diéne
déjad décrit (26}). La figure ci-dessus esquisse les différentes
phases de ce jeu de construction :

- condensation de l'&namine et de l'alcoxyméthyléne-malecdini-
trile et formation du diéne d&ja décrit par les auteurs

japonnais ;
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- transamination par la méthylamine avec cyclisation simultanée
en pyridone-imine ;
~ réaction de 1'isccyanate de phényle, formation de 1l'uré&ido -
pyridine et fermeture du cycle pyrimidine en présence de tri-
éthylamine ;
- hydrolyse de 1'imino-4 pyrimidine obtenue dans 1'é&tape précé-
dente ;
- aromatisation du cycle benzéniqgue sur charbon palladié.

En principe cette mé&thode permet les mémes variantes
gue celles suggérées dans le domaine des flavines par le schéma
54.

Je ne voudrais pas gquitter le domaine des flavines sans
fournir quelques informations préliminaires sur le comportement
de certaines de ces molécules medéles
- la té&trahydroflavine 59 (R3=CH3) a présenté une activité

initiale vis 3 vis de leukemia P-388 gqui a conduit & un
screening pilus large de son activité antitumorale. Ces essais
n'ont pas &té concluents et il faudrait probablement intro-

duire des groupements solubilisants dans cette structure.

R R H

i

N Y N325294 97% \f

15 jours
N
59 EQ F : 250°
| l
\f Na,8,0, 92 \r
24 h

61 62 F : 22B°

R == CH2 - CH2 - OCH3

- son analogue méthoxyéthylé 5% (R==CH3-O—CH2-CH2-) fournit par
traitement au dithionite un produit de réduction 60 stable et

isolable, dont la structure cis au niveau de la jonction
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cyclohexanique résulte des données spectroscopigues. Il s'agit
en fait d'une octahydroflavine : en plus de la ré&duction clas-
sigue 11 intervient donc une saturation de la double liaison
cyclohex&nique. Vraisemblablement cette double réduction n'est
gu'un phénoméne accesscire di 4 des tautcméries imine-&namine
possibles dans ce modéle particulier. La réoxydation par 1l'air
est possible, mais est tré&s lente et son mécanisme devrait
donc pouvoir &tre €tudié de fagon aisée ;

- 1'analogue dé&aza-5 61 fournit un produit de réduction 62
analeogue ; mais son €tude structurale est nettement plus
laborieuse, car sa récxydation intervient rapidement ;

~ enfin, la tétrahydrodéaza-5 flavine 63, fournit €galement un
dérivé tétrahydré 64. Dans sa réoxydation en milieu chlor-
hydrigue on scupgonne un hydroperoxyde intermédiaire de
structure hypothétigue 65 gui est décomposé en milieu tri-
fluoracétique en un dérivé hexa-hydré 66 de nature zwitter-
ionique. La structure de ce dernier s'appuie sur les données
en 13C—RMN : la semi-deutériation montre en effet sans
ambiguité gu'un hydrog2ne est fixé sur l'azote porteur de la

chaine méthoxyéthyle,

R
}
N N O
Y Na;5,04
N
63 NH-@
R n
Nt -
N N Y
m/ CF3CO0E
NH-@
66 65

Le deuxiéme probléme qui nous a préoccupé depuis quel-

gues années est la synthé&se de l'amino-2 cyanc-3 formylpyrazine
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cu de sa forme prot@gée acétalique 70. Cette pyrazine est une

des matiéres premiéres possibles pour la synthése d'acide foligue
71 ou d'analogues foliques, séries trés &tudifes actuellement
pour leurs propriétés antitumorales. Plusieurs synthéses existent
pour cette pyrazine ; la plus récente décrite par le grcupe
d'E.C. Taylor (29), utilise l'amino—-malodinitrile et la R-chloro-
pyruvaldoxime 67 (30) comme produit de départ. En deux &tapes on
obtient la chlorométhylpyrazine 69 qui est convertie en dérivé
formylé selon une procédure décrite antérieurement par Krdhnke
(31). La construction du c¢y¢le pyrimidine et la jonction du reste

arylamino se font par la suite par des mé&thodes classiques.

- N N
N-CH c? 2 &tapes NH,
- ©
49 %
o} HZN CN {Taylor 1978) Cl-CH? N CN
87 58 69

Cl-CH,

4 Btapes 87 %

- N NH N NH
2
Y s [O
Vo Meo CN
A—CO@—NH—CH N H Me0 N
) 10
n
A = HOOC-CH,~CH,—CH (COOH) NH~- NMe, N NH,
5 20O
EtO 35% gto
EtO ¥ N o
EtO
CN/‘ |\ CN
15 73
Et0
N
EtO NH NH,
huile ——> 13 + O
N cN
14

N
NMe
>/E | - . NMez
B <4 H
EtO oTs EtO
u y Lhrs .

[ N SR
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Nous sommes actuellement en mesure de proposer une procédure
simplifiée et en deux étapes pour cette pyrazine de départ (11).
Partant de 1'acétal de la diméthylamincacroléine 72 facilement
accessible nous obtenons par action de 1'CTMD l'azadiZne 15 qui
fournit par transamination & l'ammoniac la pyrazine souhaitée
73 avec un excellent rendement. Cette synthése d'une trés grande
simplicité nous a pourtant causé de gros soucis et le rendement
modeste én azadidne n'est pas l'effet d'un simple hasard.

En effet, nos premiers essais de synthése de l'aza-
diéne s'étaient effectués dans le chlorure de méthylé&ne et les
produits huileux issus de cette réaction, n'ayant pu é&tre
cristallisés, avalent &t& soumis & la transaminaticn sans puri-
ficaticon particuliére. Dans ces conditions nous isclions aprés
acticn de l'ammoniac deux pyrazines, l'une {(73) souhaitfe, et
1'autre, 74, ayant perdu le groupement formyle. Nous pensons
interpréter ce résultat de la maniére suivante : l'intermédiaire
zwitterionique 75 issu de l'addition de 1'OTMD sur 1'énamine de
départ peut réagir de deux manidres avec la base présente. Celle-
ci peut déprotoner l'intermédiaire et conduire ainsi par €limi-
nation d'acide p.tolugne sulfonigque 3 1'azadidne souhaité. Mais
la base R4N peut Eégalement s'additionner sur le groupement
immenium et fournit ainsi l'intermédiaire 76. La fragmentation
de ce dernier sous l'influence du bon partant R3N—+ conduit &
un deuxizme azadiZne 77 dugquel est issu l'amino-2 cyanc-3
pyrazine 74. Il en résulte que cette r&action parasite ne peut
dtre évitée, la condensation de 1'OTMD nécessitant un &qguivalent
de base, Mais la conduite de la réaction dans 1'éther, solvant
dans leguel 1l'azadigne 77 est insoluble, permet une bonne s&pa-
ration du dérivé 15, lui-méme soluble dans l'éther.

Nous pensons que le comportement "anormal” de 1'é&namine
72 n'est en fait pas tellement isclé et que l'utilisaticn
d'énamines fonctionnalisées peut en gén®ral poser un certain

nombre de problémes analogues.
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Conclusions

Les oximes tosylées de la série malonigue apparaissent
comme des réactifs de choix permettant la réalisation de liai-
sons carbone-azote sur des structures suffisamment nucléophiles
comme les &namines par exemple. Les intermédiaires azadiéniques
ainsi formés sont des points de départ intéressants pour la
synthése d'hétérocycles variés, le squelette ptéridine en
particulier. Les oximes tosyl&es sont &galement de bons philo-

dignes permettant l'acc®s 3 des cycles azotés 3 6 maillons.
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