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Les aminopyrazines substituées présentent un grand intér8t par leurs propriétés
pharmacodynamiques (1,2,3) (tuberculostatique, diurétique,...) et leur qualité d'intermédiaires

dans la synthése de ptéridines (4,5,6).

Les synth&ses connues conduisent souvent difficilement & des pyrazines substi-
tuées de fagon spécifique en 5 et 6 (7) ou nécessitent des produits de départ complexes et par-

fois délicats & mettre en oeuvre (5,6).

L'un d'entre nous (8) a récemment décrit la synthise générale d'aza-2 buta-
diénes 3 3 partir d'oximes tosylées 1 (X = CN, COOR) et d'&namines 2. Les structures 3 sont
d'excellents produits de départ pour 1'accés i des amino-2 pytaiines subgtituées de fagon non

ambigué en position 5 et 6 et portant une fonction nitrile ou ester en position 3.

Ainsi, le traitement (9) de 1'azadiZne 3 (R = C6H5’ R' = CH3, NR"Z- NCI.HSO,
X = COOCH3) par 1'ammoniac en excés conduit a -30° 3 une substitution du groupement dialkylami-
no par un groupement NHZ. L'azadiéne 4 (R = C6H5’ R' = CH3, X= COOCH3) est obtenu avec un ren-

dement de 82 ¥ (F : 145°).
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Les propriétés spectrales montrent l'analogie de structure des azadiénes 3 et 4 :

IR (cm-]) w
Aenmm (£) , EtOH
4 (R = C6H5- , R' = CH3- N 2190 (¥ CN)
455 (31500)
X = COOCH3) 1695 (» COOR)
3 (R = C6H5- , R' = CH3— N 2200 (v CN)
463 (37800) "
X = COOCHB, NR"2 = NC&HBO) 1695 (v COOR)

Par ailleurs, 1'analyse élémentaire, l'absorption IR a 3400 qn_l et le spectre de
R.M.N. sont en accord avec la structure 4 proposée.
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La cyclisation de 1'azadi&ne 4 (R = CGHS ,R'"=CH, , X = COOCH3) par le

3
méthylate de sodium (10) conduit 3 la pyrazine 5 (R = Cels » R' = CHy , X = COOCH3) avec um
rendement de 75 % (F : 162°). Les propri&tés spectrales et 1'analyse &lémentaire confirment
la structure 5. On constate en effet 1'absence de la bande nitrile en I.R. et une absorption

U.V. conforme & une structure pyrazine : A max en nm () : 372 (12090) , 258 (15160). L'analyse

€lémentaire et le spectre de R.M.N. sont &galement en accord avec la structure 5 proposée.

Nous remarquerons que la position des substituants en 5 et 6 du cycle pyra-
zine est fonction de la structure du dérivé carbonylé conduisant 3 1'@namine de départ 2. Ainsi

les tétralones—1 et -2 et les indanones-] et -2 conduisent aux pyrazines tricycliqueé 6.

N X
@) &
H N Y

Amino-2 pyrazines 5 et 6
Il

R R' X Y n F°C | Rendement®
5a CgHg CH, CoocH, 162 61
5b CeHs CH, CN 168 91
5¢ Cels H COOCH, 230 5§
5d CH, COOC,H, ' CN 191 50
5e -(CH,) - CN 208 84
5¢ -(CHy) - COOCH, 156 49
5g ~(CH,) - CN 206 98
5h -(CH,) .~ COOCH, 169 52
6a NH, CN 1 286 90
6b cN NH, 1 257 67
6c NH, CN 2 241 56*%
6d CN NH, 2 | 247 81
S en 7 molaire par rapport & l'azadiéne 3

%% en % molaire par rapport & 1'oxime tosylée 1 (X = CN)
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Dans tous ces cas, les pyrazines possédent les substitutions NHZ et CN (respec-

tivement COOR) nécessaires pour la synth@se de ptéridines. Nous donnons dans le tableau quel-

ques exemples de pyrazines obtenmues qui illustrent la généralité de la méthode. Dans la majori-

té des cas (5b, 5d~h, 6a-d) le dérivé aminé 4 n'a pas été isolé&, la pyrazine se formant spon-

tanément dans la transamination.
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A, 3,i3 g d'azadizne 3R=¢C 1'15, R' = CH,, NR", = NC,H,0, X = COOCH3) dissous dans du chlo-

6 3’ 2 48

rure de méthyléne, on ajoute un excés d'ammoniac sous- forme de solution dans le méthanol.
Aprés 72 heures & -30° on recueille, aprés distillation des solvants sous vide,

1,98 g d'azadiéne 4 correspondant (F : 145° ;s recristallisation MeOH).

A 4 g d'azadiéne 4 (R = CGHS’ R' = CH:;, X= COOCH3) dissous dans du chlorure de méthylé&ne
sec, on ajoute une solution contenant 0,9 g de méthylate de sodium dans du méthanol. Au

bout de 15 mn, la cyclisation est terminde, et aprés distillation sous vide des solvants

on récupére 3 g de pyrazine 5a (F : 162° ; recristallisation MeOH).



