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I - Introduction 
C'est en 1968 que l'un d'entre nous (1) a pour la premiere 

fois is016 1'0-tosylisonitroso-malodiiitlile (en abrege OTMD) 

Ce solide incolore de point de fusion 114°C est obtenu par 

nitrosation et tosylation du malonitrile (Rdt : 70 % )  , l'oxime 

intermediaire n'etant pas isalee dans le milieu reactionnel. A 

l'etat solide cette oxime tosylee se conserve indefiniment, sa 

commercialisation est actuellement en cours 

X, Y = CN, COOR, CONHZ 

Z = R-SO -, R-CO- 2 

La motivation initiale de ce travail a 6te la synthese 

dtazom6thines appauvries en 6lectrons. par exemple l'aza-analogue 

du tetracyano-ethylene, dont l'extraordinaire palette reaction- 

nelle (addition AH au substituant nitrile, addition - eliminations 
de nucl&ophiles, cycloadditions, complexes par transfert de 

charqe, etc ... I a et6 larpement examinee dans les annees 1960 
(2). NOS tentatives de synthese de la tricyano-azomethine n'ont 

pas abouti jusqu'a present, par contre nous avons accede 2 toute 

une serie de derives isonitroso-maloniques 2 en utilisant le meme 



schema de synthese que celui propose pour 1'OTED. De ces derniers, 

le plus utilise sera le nitrile-ester Ts-O-N=C(CN)-COOMe. 

Dans l'expose qui suit je donnerai un =per$" succinct 

des multiples possibilites r6actiannelles de ces synthons et de 

leur utilisation pour lablabaration de systhes h6tbrocycliques 

complexes. 

I1 - Cycloadditions 

Nous examinerons pour debuter, les cycloadditions 

[4 + 21 . 
A temperature ambiante le cyclopentadiene se  condense 

de f a p n  pratiquement quantitative avec ~ ' O T W D  pour former 

l'aza-2 norbarnene 2. Fonctionnellernent il s'aqit d'une hydraxyl- 
mine tosylee, dont l'instabilite est notoire ( 3 ) .  Pour la 

Structure 3 la nature bicyclique et la presence de substituants 

Slectro-attracteurs en o de l'azote entraine une certaine stabi- 

lit6 de l'edifice. Pourtant le caractere d'ions nitreniurn (4) 

de cet adduit est tres prononce, c e  qui conduit 2 la transposition 

aisee en aza-1 norbornene 4 ( 5 ,  6). L e s  dienes aliphatiques se 

L i b N  3 h' 6+ % OTS :a: AoTs 
- & - 4 - 

CoPPortent de fapn analooue, mais necessitent des temperatures 

de reaction supbrieures. Ainsi le pentadiene fournit l'adduit 

5 dont l'aromatisation en cyano-2 pyridine est ertremement aisee. - 

La r6oioselectlvite de cette reaction s'interprste sur la base de 
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facteurs orbitalaires : l'azote azomethinique de 1'OTPD apparait 

ainsi comme un centre mou par rapport au carbone et aui reasit 

pr6ferentiellernent avec le carbone terminal du systsme dienique 

(7). De nambreuses autres cycloadditions (dipele-1.3 en particu- 

lier) sont possibles et ont ete examinees dans notre laboratoire 

(7) ou ailleurs ( 8 ) .  

Ce premier contact avec ~ ' O T M D  nous a permis de prendre 

conscience de la sensibilite de ce reactif vis .3 vis d'aqents 

nucleophiles ( 9 )  : 

- la6thylate reagit d6s -70°C ; avec un Couivalent on obtient les 

oximino-cyanoformiates 1 ; un deuxieme equivalent conduit aux 

oximino-carbonates 8. 

- en milieu neutre ~'OTYD reanit vis a vis des derives hydro- 

xy1i.s comme aoent de tosylation. 

- un troisi6n.e centre reactif apparait avec les nucleophiles 

carbanes mous (methyl6nes actifs). L'anion malodinitrile 

par exemple conduit aux sels d'aza-2 propenure 5. Ces sels 

correspondent .3 un acide fort hypothetique instable, car se 

cyclisant spontanement en une pyrazine polyfonctionnelle c. 

ROH > TsoR 9 
20DC 

( M C )  2CHZ 

'y, O'C, 5 5  8 ' 
NC 

C1 

De cet ensemble reactionnel la reactivite des methylsnes 

actifs nous a semble la partie la plus interessante : c'est une 

methode oriminale de creation d'une liaison carbone-azote dans 

des conditions operatoires particulierement douces. Nous avons 

done test* d'autres centres carbones nucl6aphiles, les enamines 



en particulier 

I11 - Reaction de 1'OTMD avec les enamines 

Avec les enamines le domaine d'application de la reac- 

tion avec 1'OTMD s'est revel* particulierement vaste puisque la 

quasi-totalit6 de ces reactifs faurnissent des dialcoylamino-4- 

dicyano-l,l ara-2 diene-1,3 g. On opere dans un solvant aproti- 

que (CH2C12, CHC13, Et20) 3 des temperatures variant entre -20-C 

et +60°C en fonction des reactants enqages. Come beaucoup 

d'addition [2 + 21 il se forme vraisemblablement un intermediaire 

zwitterinninue 12 qui elimine une ml6cule d'acide p.toluSne- 

sulfonique : pour la fixer on additionne par consequent au 

milieu reactionnel une base (pyridine, triethylamine ou un e x e s  

'CH (OR) 
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Nous avons ainsi pu acceder (10, 11, 12, 13, 14) 2 une 

serie d'azadienes ou d'azapolyenes tres varies : derives line- 

aires 12 ou 15 Bventuellement porteurs de qroupements fonction- 
nels, azadienes 14 derives de cyclanones, azatrienes 5 et 2 

derives de la base de Fischer, de bases methyleniques analogues 

ou d'isophorone. Ces azapolyenes se distinguent par une absorp- 

tion intense dans le visible : leur Amax se situe aux environs 

de 460 nm pour les disnes, 550 nm pour les trienes ; leurs 

coefficients d'absarption molaire sont souvent tres eleves. Mais 

ces proprietes ne sont pas suffisantes pour envisager des appli- 

cations tinctoriales, la solidit6 2. la lumisre de c e s  structures 

Stant trss mauvaise. 

IV - Propriet6.s chimiques des azadienes 

C'est pour le moment par leurs praprietes chimiques que 

ces azadienes sont interessants, et pour mieux comprendre leur 

reactivite il est necessaire de les examiner plus en detail 

Fonctionnellement, les azadienes 11 sont apparentees .3 des 

merocyanines, c'est-2.-dire des systemes non satures porteurs 

d'un aroupement donneur (ici R2M) et d'un qroupement accepteur 

(C(CN)2). 11 en resulte une forte delocalisation des electrons 

n et n (e) avec les consequences suivantes : coloration du 

syst&ne, stabilite conformationnelle de certaines liaisons simples 

(N-C4 ) , mobilite de certaines liaisons doubles (Cq-C3 1 .  Du point 

de vue chimique nous pouvons nous attendre 2 trois types de 

reactions : 

- des deprotonations quand il existe dans l'azadiene un groupe 

-CH - en position convenable (sur le carbone Cq par exemple). 2 

- l'attaque de reactifs nucleophiles sur le carbone 4 porteur 

- une reactivite en milieu acide sur le qroupement dicyano- 

methylenique. 

Compte tenu de la mobilite de la chaine mentionnee plus 

haut, ces trois types de reactions pourront conduire 2. des 

cyclisations. 



TEA, 20sC 

90 8 
FtOOC C N  

18 - 19 - 

Pour l'azadiene 18 la deprotonation s'effectue deja a 

terperature ambiante par la triethylamine, le carbanion ainsi 

forme trouve dans l'un des qroupes nitrile un partenaire electro- 

phile pour la formation de la pyridine polyfonctionnelle 19. 

Dans le cas d'azadienes cyclaniques cette cyclisation n'est plus 

possible pour des raisons steriques. Dans certains cas, on 

s'oriente alors vers un tautomere 21 stable et isolable (15). 
Cette structure inhabituelle d'ylure d'azomdthine avec une liai- 

son N-H nous a conduit a des examens spectroscopiques approfon- 
1 5  dis. L e s  couplaoes 15~-H (86 H z )  et 13c- N observds en RMN (16) 

et plus recement m e  analyse aux RX (17) confirment sans 

ambiquit6 la structure proposee. En tant que dipale-1.3 cet 

ylure reaqit avec de nombreux derives non saturds : avec l'ace- 

tylenedicarboxylate de mdthyle par exemple on aboutit i la 

cyclahexene-spiro-pyrroline 2. 
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b) Atts~ug-nucLCpehLLe-Gu-csrboIe-4_ 
L'attaque nucleophile du carbane 4 est illustree sur le 

dinitrile - 23 par l'addition reversible d'ions cyanure. Les sels 

24 qui precipitent sont stables B l'etat solide et leur solution - 

regenerent par acidification l'azadiene. Leur structure, le 

carbone ayant fix6 l'ion cyanure en particulier, decoule des 

produits de Beoradation (dialcaylaminocyanhydrine de la cyclo- 

g%Nv 'OoR KCN, MeOH 

Me CN 25' 
92 8 

R2N "'UCN NH7 

hexanedione-1,2) obtenus aprgs methylation et hydrolyse. Dans 

d'autres cas, par exemple pour le nitrile-ester 2, ce sel n'est 

pas isolable et 1'0" aboutit au 3H-pyrrol 26. Celui-ci resulte 

de la cyclisation du sel intermediaire et de la decarboxylation 

du B-imino-ester ainsi forme. 

Si la reaction du cyanure, par son analogie B la forma- 

tion des cyanhydrines,pr6sente un certain interst mecanistiaue, 

l'action d e s  nucleophiles azotes offre des possibilites de 

synthese plus Vastes. 

Ainsi, l'ammoniac r6aqit deja a basse temperature. Dans 

certains cas on isole le produit transamine. Cet aminoazadiene 

non substitue 2 est peu stable et se cyclise rapidement B temps- 

rature ambiante en amino-2 alcoxycarbonyl-3 pyrazine. Mais en 

general on opke 2 temperature plus elevee, transamination et 

cyclisation se font alors en une seule etape. Rappelons que 

l'azadiene - 27 est obtenu en deux *tapes 2 partir de propiophenone. 



La nen6ralisation de c e  schema conduit en trois *tapes, au 

depart d'une cetone 30 portant un qroupe rn6thylGne en a ,  2 une 

pyrazine 2 substituge de faqon reqios6lective par les restes 
R et R' de la cetone initiale (18). Le caractsre univoque de 

cette voie d e  synthese est particulierement remarquable. 

Cette figure rappelle quelques unes des nombreuses 
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Pyrazines obtenues de cette manisre : 

- cycloalc6nopyrazines 3 2  2. partir de &tones cyclaniques, - 
- benzo[5,6] <uinoxalines 33 issues d'u- ou de B-tetralone. 

Dans ce cas on peut interchanqer l'emplacement des substitu- 

ants NH2 et CN en partant de l'une ou de l'autre &tone. 

- pyrazino-cholestane 35 obtenu en 3 Stapes (Rdt global 85 8 )  

a partir de cholestanone-3 

Les enamines primaires se montrent tout aussi reactives 

que l'ammoniac et conduisent a des pyrazone-imines 2 dont le 

caractere zwitterionique est bien connu. Les deux formules 

limites 37 nous permettront de mieux camprendre les reactions qui 

SH3 
Me 

interviennent quand on ramplace la methylamine par une amine 

primaire fonctionnalis6e. Si ce crroupe fanctionnel presente un 



caractare nucleophile une addition cyclisante paurra se produire 

sur le carbone 2 de la pyrazine. Si le groupe fonctionnel est 2 

caractere Blectrophile l'azote irnina interviendra pour former un 

2e cycle. 

L'exemple des diaminoalcanes releve du premier type : la 

transamination par l'ethylsne-, la propylene- ou la butylene- 

diamine se passe dans les conditions habituelles. On isole des 

solides cristallis6s qui ont en general une structure bicyclique 

39 a lSBtat solide. Mais en solution elks sont en equilibre avec - 
les structures ouvertes 2 : constantes d'equilibres K et vites- 

ses d'gquilibration sont fonctions du nombre n de maillons de la 

chaine hydrocarbon&. Pour n = 2  la forme ouverte 3P n'est pas - 

observable en solution alcoolioue, mais en milieu acide l'dquili- 

bre est rapidement deplace en sa faveur. Pour n = 3  on entrevoit 

en solution alcoolique des traces de structure ouverte. Pour 

n = 4  la canstante d'equilibre est voisine de 1. L e s  deux tauto- 

mPres peuvent meme Ctre separes sur la base de solubilitds trPs 

differentes et purifies par recristallisation sans isomeration 

apparente. L'eauilibration des tautomeres en solution est donc 

trPs lente. Hais quel que soit le nombre n de maillons, l3B1imi- 

nation thermique d'armnaniac vers les pyrazones-imines bicycliques 

40 est realisable. - 

Le deuxieme type de bicyclisation est illustre par la 

reaction du olycinate d'ethyle. ?u reflux de ltac6tate d'ethyle 

celui-ci conduit avec de l'azadihe 23 a l'imidazolo-pyrazine 5. 
On realise donc en une seule operation la transamination, la 

cyclisation en pyrazine-imine et l'attaque du carbonyle par le 

groupe imino. La triazolo-pyrazine 42 s'echafaude selon un prin- - 

cipe analo~ue et de nombreuses variantes sont possibles avec des 

derives azotes H2N-CH2-X ou H2M-NH-X (19). 

c )  Rdactivitl des azadienes en rniligg-gcia? 

La rdactivite des azadienes en milieu acide depend de la 

nature du reste enaminiques NP2 ( 1 9 ) .  Ainsi les rnorpholino- ou 

pipdridino-azadienes 23 sont transformes par l'acide bromhydrique 

en milieu acetioue en o-bromopyrazines 44. 11 s'aqit vraisembla- - 
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blernent dans ce cas  d'une addition d'acide brornhydrique sur 

l'un des groupes nitrile ; l'imino-bromure d'acide ainsi forme 

se cyclise par la suite avec expulsion du reste enarninique N R ~ .  

Les brornopyrazines ainsi forrnees possedent un halogene tres 

habile et sont disponibles pour des heterocyclisations ulte- 

rieures. La phenylhydrazine par exernple conduit 2 la pyrazolo- 

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

reactif. 

L e s  pyrrolidino-azadisnes (45 par exemple) quant a elles pre- 

sentent un comportement tout 2 fait surprenant : en milieu 

acide (CF3COOH ou H B r )  on constate la formation d'une,liaison 

C-C entre le carbone dicyanomethylenique et le carbone o du 

cycle ~~rrolidine. Le mecanisme de cette cyclisation n'est pas 

connu, mais des exemples analogues d'attaque du carbone u d'un 

cycle pyrrolidine sont connus dans la litterature (20). On peut 

supposer qu'un intermediaire cle esS la structure immonium 48, 
qui n'est qu'une forme tautomere de l'azadisne de depart. Des 

etudes sont actuellement en cours sur d'autres azadiPnes pour 

explorer les limites de cette reaction (formation eventuelle de 



diazacyclopentaphenanthrene a partir de @-tetralone). 

En conclusion les azadienes 12 se revelent come aes 

matieres premieres tres interessantes pour l'accSs 2. des hetero- 

cycles tres varies et le plus souvent porteurs de poignees 

fonctionnelles permettant des reactions ult@rieures. De cet 

ensemble de potentialites, je citerai les amino-2 cyano-3 

pyrazines - 31 que nous avons utilisees pour la synthese de 

squelettes pteridine et flavine. 

V - Utilisation des azadienes pour la synthese de pterldines et 
de flavines 

L e s  derives aromatiques ou hetdroaromatiques porteurs 

en position ortho de groupements amino d'une part et de substi- 

tuants nitrile, carbamoyle ou alcoxycarbonyle d'autre part, sont 

des substances de depart importantes pour l'elaboration de sque- 

lettes pyrimidine. Parmi les nombreux reactifs possibles, je 

citerai la quanidine (+ diamino-2.4 pyrimidines), les isocyanates 

(* hydroxy-2 amino-4 pyrimidines), le sulfure de carbone 

(+ dithio-2,4 pyrimidines), le chlorformiate d'sthyle (dihydroxy- 

2,4 pyrimidines), les formiates (hydroxy-4 pyrimidines). On 

trouvera dans une monographie recente de E.C. Taylor et A. Mc 

Killop, une revue d'ensemble de ces methodes (21). 

L'elaboration de flavines a tout d'abord retenu notre 

attention. Dans ce domaine, la vitamine B2 (riboflavine) est le 

representant le plus connu. Sa synthese par voie chimique n'est 

pas tres attractive, car elle est aisement obtenue par des prod- 

d65 de fermentation. Par contre, elle participe dans un nombre 

important de processus redox enzymatiques en tant que coenzyme. 

C'est ce qui explique l'intsret de different5 groupes de recher- 

che pour la synthese de flavines differemment substituees pouvant 

servir de modeles d'oxydo-reduction. 

Les plus anciennes voies d'acces aux flavines ont et6 

decrites par Kuhn (22) ; leur principe consiste 2 construire le 

cycle pyrazinique central a partir de materiaux benzeniques et 

pyrimidinioues convenablement substitues : la condensation 
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d'orthophenyl2nediamines avec l'alloxane ou des derives de 

l'alloxane a conduit aux premieres flavines. Mais ce type de 

reaction peut produire des melanges d'isom2res dont les structures 

ne sont pas Svidentes et dont la separation pose des problemes 

difficiles. 

Plus recement Yoneda ( 2 3 )  a decrit une nouvelle syn- 

these utilisant un arylamino-6 uracile 49 come produit de 

dgpart. L'atome d'azote necessaire au cycle pyrazine est amen* 

Me 
T s O  

C O O M e  
8 0  8 

50  - 

) ar -CO-NH-0 0-N=C=O 

65 8 
C O O M e  

Me 
51 - Me 

I 

-- 80 8 o(Q-xo 0 a a:~?: 
0 0 

5 2 - 53 - 
R' 

R : enamine 

R'-H : transamination 
R N 

Y 

X, Y, R" : cyclisation XN : OTMD 

N C 



par de l'acide nitreux (nitrosation et cyclisation dans les deux 

Positions ortho au pontage N-R). Les rendements de cette synthese 

sont int€ressants, mais le domaine d'application semble restreint. 

Avec 1'OTMD. les aza-dienes et les pyrazines mentionnees 

precedemment nous pensions Ctre bien places pour proposer une 

nouvelle voie d'acces aux flavines. Le principe de cette methode 

( 2 4 )  est illustre par l'exemple de la figure precedente : 2 par- 

tir de la morpholino-hamine de cyclohexanone on accede en deux 

&tapes et avec d'excellents rendements a la cyclohex~ne-pyrazone- 

imine so ; celle-ci reagit avec l'isocyanate de phenyl pour 
former la phenylureido-pyrazine z. On remarquera dans les 
 structure^ 50 et 2 des problemes de tautomerie inattendus : 

ainsi la pyrazine no" substituee adopte la structure amino-2 

et alcoylidene-6, alors que le derive ureido se trouve sous une 

f o m e  imino-2 alcoyl-6. La cyclisation du derive ureido 2 est 

effectuse par la triethylamine et la tetrahydroflavine 52 ainsi 

form& s'aromatise sans difficultes sur charbon palladie. Ce 

schema de synthese comporte un tres vaste champ d'application 

qui est resume dans la formule 54 : 

- les substitutions R du cycle benzenique seront amenees par 

l'enamine engagee, des dimethyl-6.7 flavines seront obtenues 

partir de dimethyl-3,4 cyclohexanone, des benzo[5,6] 

flavines a partir de 8-tetralone ; 

- le substituant R '  est fourni par le reactif de transamination. 

Dans la phase exploratoire de cette synthese nous nous sommes 

jusqu'a present, limites a la methylamine (R'=CH3) et la 

methoxyethylamine (R' =CH2-CH2-0CH3). Cette derniere substi- 

tution amene un element de solubilite aux structures flavines 

qui sont relativement peu solubles dans les solvants usuels 

pour la spectroscopie RMN. On peut penser que des aminosucres 

proteges (ribitylamine par exemple) permettraient des syntheses 

de riboflavine ou d'analogues ; 

+N 
- la structure centrale N = C - C  , qui realise la jonction des 

'c 
cycles pyrazine et pyrimidine est fournie par 1'OTMD ou par 

son analogue nitrile-ester : 



- enfin sur la pyrazone-imine intermediaire, on pourra choisir 

le reactif approprig qui conduira aux substitutions X, Y et 

R" desirees dans la structure pyrimidine finale ; 

- l'a~omati~ation de la tetrahydroflavine peut Stre realisee 

SUT charbon palladie, par le triphenylcarbinol en milieu 

d'acide trifluorac6tique (25) ou, dans certain5 cas, par 

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

56 - 0 

la formation du cycle pyrimidine. Dans la synthese de la 

benzo[5,6~flavine zplr exemple l'aromatisation du cycle ben- 

zenique intervient deja au stade de l'amino-pyrazine (de 

type 50) par oxydation spontanee a l'air ; par contre tous 

nos essais d'aromatisation de la dihydro-benzo[7,8] flavine 

56 ont jusqu'a present echoue. - 

I1 apparait donc que l'elaboration de flavines au 

depart d'dnamines et d'OTMD permet d'innombrables variantes 

tout en utilisant des produits de depart relativement simples. 

Dans la majorit* des cas les structures obtenues sont univoques. 

Mais c o m e  le montre l'exemple de l'a-tetralone des substituants 

sur le cycle benzenique ou dans la partie pyrimidique pourront 

conduire 2 des incidents de parcours. 

Au cours de ces travaux nous avons ete rendus attentifs 

2 une publication de Kurihara (26) qui propose une synthese de 

dialcoylamino-1 dicyano-4,4 diPnes partir de m&thoxym6thylene- 

malodinitrile et d'enamines. Ces auteurs utilisent par la suite 



ces dienes pour la synthPse d'amino-2 cyana-3 pyridines par 

transamination a l'amoniac. Les alcoxy-methylenemalodinitriles 

apparaissent ainsi comme des rdactifs analogues 2 1'OTMD. En 1966 

Wallenfels (27) avait compare l'effet structural du proupement 

dicyanomethylPne a celui de l'oxygene. Dans ce formalisme les 

alcoxy-mdthyl~nemalodinitriles peuvent Ctre assimilds 3. des 

esters formigues H-COOR et la reactivite des nucldophiles 

(enamines en particulier) se comprend aisement. Dans cet Sclai- 

rage on pourrait assimiler 1'OTMD un anhydridre mixte hypothe- 

tique Ts-0-N=O d'acide p.tolu~nesulfonique et d'acide nitreux. 

L'action des enamines sur 1'OTMD et la realisation inattendue 

d'une liaison C-N avec ce rdactif peut alors Ctre interpret& 

comme une nitrosation cachee. 

EncouragSs par notre schema de synthese de flavines nous 

avons explore la possibilite d'utiliser le mCme principe pour 

acceder 2 des deaza-5 flavines. En cinq etapes nous a w n s  ainsi 

obtenu 1 2 8 )  1 partir d'une enamine cyclohexdnique la deaza-5 

flavine 58 avec un rendement global de 73 % par rapport au dihe 

ddja decrit (26). La figure ci-dessus esquisse les differentes 

phases de ce jeu de construction : 

- condensation de l'hamine et de l'alcoxymethylene-malodini- 

trile et formation du diene deja decrit par les auteurs 

japonnais ; 
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- transamination par la methylamine avec cyclisation simultanee 
en pyridone-imine ; 

- reaction de l'isocyanate de phenyle,formation de l'ureido- 

pyridine et fermeture du cycle pyrimidine en presence de tri- 

ethylamine ; 

- hydrolyse de l'imino-4 pyrimidine obtenue dans l'etape prece- 

dente ; 

- aromatisation du cycle benzenique sur charbon palladie. 

En principe cette m6thode permet les memes variantes 

que celles suggerees dans le domaine des flavines par le schema 

5 4 .  - 

Je ne voudrais pas quitter le domaine des flavines sans 

fournir quelques informations preliminaires sur le comportement 

de certaines de ces molecules madeles : 

- la tetrahydroflavine 59 (R=CH3) a present6 une activite 

initiale vis 3 vis de leukemia P-388 qui a conduit a un 

screening plus large de son activite antitumorale. Ces essais 

n'ont pas St6 concluents et il faudrait probablement intro- 

duire des groupements salubilisants dans cette structure. 

G:d;c~,~ "2'2'4 g 7 %  

'02, 1 5  jours 

0 H 0 

- son analogue methoxyethyle 2 (R=CH3-0-CH2-CH2-1 fournit par 

traitement a" dithionite un produit de reduction 60 stable et 
isolable, dont la structure cis au niveau de la jonction 



cyclohexanique resulte des donnees spectroscopiques. I1 s'agit 

en fsit d'une octahydroflavine : en plus de la reduction clas- 

sique il intervient donc une saturation de la double liaison 

cyclohex6nique. Vraisemblablement cette double reduction n'est 

qu'un phenomene accessoire dG a des tautomeries imine-6namine 

possibles dans ce modele particulier. La reoxydation par l'air 

est possible, mais est tres lente et son mecanisme devrait 

donc pouvoir Stre etudie de f a ~ o n  aisee ; 

- l'analogue deaza-5 61 fournit un produit de reduction 62 

analogue ; mais son etude structurale est nettement plus 

laborieuse, car sa reoxydation intervient rapidement ; 

- enfin, la tetrahydrod6aza-5 flavine 63, fournit eqalement un 

derive tetrahydre 64. Dans sa reoxydation en milieu chlor- 

hydrique on soupqonne un hydroperoxyde intermediaire de 

structure hypothetique 65 qui est decompose en milieu tri- 

flooracetique en un derive hexa-hydre g de nature zwitter- 

ionique. La structure de ce dernier s'appuie sur les donnees 

en 13c-RM~ : la semi-deuteriation montre en effet sans 

ambiguite qu'un hydrogene est fix6 sur l'azote porteur de la 

chaine methoxy6thyle. 

L e  deuxieme problem qui nous a prCoccup6 depuis quel- 

ques ann6es est la synthese de l'amino-2 cyano-3 formylpyrazine 
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ou de sa forme protegee acetalisue 70. Cette pyrazine est une 

des matieres premieres possibles pour la synthese d'acide folique 

71 ou d'analogues foliques, series tres etudiees actuellement - 

pour leurs proprietes antitumorales. Plusieurs syntheses existent 

pour cette pyrazine ; la plus recente decrite par le groupe 

d'E.C. Taylor (29), utilise l'amino-malodinitrile et la B-chloro- 

pyruvaldoxime 67 (30) come produit de depart. En deux etapes on 

obtient la chloromSthylpyrazine 69 qui est convertie en derive 

formyle selon une procedure decrite anterieurement par Krahnke 

(31). La construction du cydle pyrimidine et la jonction du reste 

arylamino se font par la suite par des methodes classiques. 

2 etapes 

4 9  % 
C1-CH2 CN (Taylor 1978) C1-cn2 CN 

OTMD 

EtO 
CH2C12 

EtO 
- 

CN 
EtO EtO 

CN 
15 - 73 - 

2 

Eta POT, 

NC 



Nous sommes actuellement en mesure de proposer une procedure 

~implifiie et en deux Stapes pour cette pyrazine de depart (11). 

Partant de l'acetal de la dimethylaminoacroleine 2 facilement 
accessible nous obtenons par action de 1'OTMD l'azadisne 5 qui 

fournit par transamination l'ammoniac la pyrazine souhaitee 

73 avec Un excellent rendement. Cette synthese d'une tres grande - 

simplicite nous a pourtant cause de gros soucis et le rendement 

modeste en azadihe n'est pas l'effet d'un simple hasard. 

En effet, nos premiers essais de synthese de l'aza- 

d i h e  s'6taient effectus5 dans le chlorure de methylene et les 

produits huileux issus de cette reaction, n'ayant pu etre 

cristallis8s, avaient St6 soumis a la transamination sans puri- 

fication particuliere. Dans ces conditions nous isolions apres 

action de l'ammoniac deux pyrazines, l'une (12) souhaitee, et 
l'autre, 2, ayant perdu le groupement formyle. Nous pensons 

interpreter ce resultat de la manisre suivante : l'intermediaire 

zwitterionique 2 issu de l'addition de 1'OTMD sur l'enamine de 

depart peut reagir de deux manieres avec la base prbsente. Celle- 

Ci peut deprotoner l'intermediaire et conduire ainsi par elimi- 

nation d'acide p.toluene sulfonique a l'azadihe souhait&. Mais 

la base R3N peut egalement s'additionner sur le groupement 

immonium et fournit ainsi l'intermediaire 3. La fragmentation 
+ 

de ce dernier sous l'influence du bon partant R N- conduit a 3 

un deuxieme azadiene 17 duquel est issu l'amino-2 cyano-3 
pyrazine 2. I1 en resulte que cette reaction parasite ne peut 

etre &vit€e, la condensation de 1'OTMD necessitant un equivalent 

de base. Mais la conduite de la reaction dans l'ether, solvant 

dans lequel l'azadiene 11 est insoluble, permet une bonne s&pa- 
ration du derive 15, lui-meme soluble dans l'ether. 

Nous pensons que le comportement '"anormal" de lmSnamine 

72 n'est en fait pas tellement is016 et que l'utilisation - 

d'enamines fonctionnalis&s peut en general poser un certain 

nombre de problemes analogues. 
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Conclusions 

Les oximes tosylees de la serie malonique apparaissent 

c o m e  des reactifs de choix permettant la realisation de liai- 

sons carbone-azote sur des structures suffisament nucleophiles 

c o m e  les enamines par exemple. Les intermediaires azadieniques 

ainsi formes sont des points de depart interessants pour la 

synthese dShSt6rocycles varies, le squelette pteridine en 

particulier. Les oximes tosylees sont egalement de bons philo- 

dienes permettant lmaccSs a des cycles azotes 2 6 maillons. 
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