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Cyclisation par amination intramoléculaire dans la série de la pyrazine.
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An original one-pot synthesis of 4,7-diazaindoles is achieved by metalation of
methylpyrazines or methylquinoxaline wich are then condensed with an aromatic
nitrile : an intermediate imine-enamine is formed which leads, by intramolecular
cyclization, to diazaindoles.

Poursuivant 1l'étude de systémes plurihétérocycliques azotés, nous avons été
amenés 4 diversifier les voies d'accds aux dérivée diazaindoliques. Le systéme
diaza-4,7 indole ou 5H-pyrrolo [2,5-b] pyrazine est connu depuis 1965 (1), alors
que les 1H-pyrrolo[2,3-b] quinoxalines le sont depuis 1910 (2). Ces composés sont
préparés par des synthises multistades passant le plus souvent par des pyraszines

ou des quinoxalines fonctionnalisées dans les positions 2 et 3 (3 4 8),

Etendant nos observations antérieures sur l'additivité de la quinoxaline
vig-3-vis des carbanions (9), nous avons mis au point un mode de préparation de
diazaindoles en un stade unique, & partir de la méthylpyrazine ou de la méthyl-
quinoxaline métallées puis condensées avec un nitrile aromatique pour former des
imines-énamines qui se cyclisent (schéma n® 1).

A c8té des produitsAg, 19, 11 et 12 qui doivent &tre purifiés par chromatogra-
phie, la réaction forme, en proportions variables, les énamines non cyclisées 1,
g! 3, 4 ainsi que les énols 2, 6, 7, 8 issus de leur hydrolyse.

Les modalitéa pratiques comportent deux possibilités selon que la métallation
est réalisée par 1'amidure de sodium dans 1'ammoniac liquide (méthode A) ou par le
diisopropylamidure de lithium dans le THF (méthode B).

Le Tablean I regroupe les rendements obtenus avec chacune des méthodes,
en fonction des proportions de réactifs mises en oeuvre.
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La structure des dérivés cyclisés a été établie par ‘i et spectrométrie
de masse (10) : elle est étayée notamment par la disparition du signal 1ié au
proton en 3 du noyau ( 8§ ppm = 8,3 pour l, 8,15 pour 2, 8,2 pour A).

Le mécanisme de la réaction fait intervenir une substitution nucléophile du
gsommet 3 pyrazinique au niveau de 1l'imine-énamine métallée intermédiaire. La
réaction d'amination selon Tchitchibabine est connue pour donner dans le cas de
la quinoxaline et de la pyrazine des rendements préparatifs médiocres (11).
Cependant des études spectrographiques récentes ont confirmé la structure des
adduits formés par action des amidures dans 1'ammoniac liquide sur ces diazines
(12, 13). Les cyclisations que nous avons observées passent probablement par des
intermédiaires de ce type qui perdent un ion hydrure trop rapidement pour que
nous ayons pu les caractériger.

Cette réaction n'a pu 8tre mise en oeuvre avec des nitriles possédant des H
mobiles en o . L1 s'agit néanmoins d'une réaction originale d'amination
intramoléculaire qui présente, par rapport aux méthodes précédemment décrites,
ltavantage de la simplicité et de la rapidité.
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Yableau I
! ! i
R, R, | Proportions des réactifs | Méthode | Composés isolés
(*) (#%) (rendements %)
1 2 2
H H 1/1/1 A B { LU 30 |
2 25 2 32
¢ H 1/1/0,5 A o |_56 | 40 _
) 10 21 37
2 8 10
CH, ¥ | Mosm o A1 3 ) o0 2
1/1/0,5 | 39 26
R 3 7 1
H CH} L_*__l/,!/)_*.,_ ____,_E______35_.___>6___,,__4_,
1/1/0,5 B 37 20 8
- 4 g 12
0 0 b5
phényle 11/ B 19 6 27
S 1/1/0,5 3 11 traces a

(*) Rapport molaire agent métallant/diazine/nitrile.

(**) Méthode A : A 0,1 mole d'amidure de sodium dans 1'ammoniac liquide, on
ajoute 0,1 mole de méthylpyrazine diluée dans 1l'éther anhydre.
Aprés une neure, on introduit 0,1 ou U,05 mole de benzonitrile
dilué dans l‘'éther anhydre. Aprés deux heures, on hydrolyse,
extrait et fractionne par chromatographie.

Méthode B : A 0,030 mole de diisopropylamidure de lithium dans le THF,
on ajoute, aprés refroidissement 2 - 70°C, 0,030 mole de
méthyl-2 pyrazine diluée dans le THF, puis, aprés 30 minutes,
0,03 ou 0,015 mole de benzonitrile dilué dans le THF. On
ranméne la température & 18°C et agite 3 heures.

Les composés 9, 10 et 11 gont extraits de la phase organique
par évaporat{Zn.‘: 1'h§zrolyse le dérivé 12 précipite. Dans
tous les cas, on purifie par chromatograpﬁ;e.
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