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An original one-pot syntheeie of 4,7-diazaindolee ia aohieved by metalation of 

methylpyrazinea or methylquinoxaline wioh are then oondensed with an aromatic 

nitrile t an intermediate imine-enamine is formed which leads. by intramolecular 

oyclization, to diazaindolea. 

Poursuivant 1'Ctude de syet&mes plurihdtdrocycliquee axot4s. nous avow 6td 

amen66 B divereifier lee voies d'aoo8e aux dirivks diazaindoliques. Le eyet&ne 

diaza-4,7 indole ou 55pyrrolo [2,3-b] pyrazine eet connu depuie 1963 (l), alore 

que les 1%pyrrolo[2,3-b) quinoxalinea 1s sont depuis 1910 (2). Cee compoe&e sent 

prdpar6e par des syntheses multiatades passant le plue souvent par des pyrazines 

ou dee quinoxalinee IonctionnalisBez dena lee positions 2 et 3 (3 a 8). 

Etendant noe observations antkieuree cur l'additivitd de la quinoxaline 

vie-k-vie den carbanione (g), noue avona mia au point un mode de priparation de 

diazaindolea en un efade unique, B partir de la mdthylpyrazine ou de la mdthyl- 

quinoxaline m&allCee puie oondeaedes avec un nitrile aromatique pour former des 

iminee-8namines qui ee cycliaent (schdma no 1). 

A cat6 doe produitaz, 12, 11 et 12 qui doivent &ire purifida par ohromatogra- 
_ -... 

phie, la r6aotion forme, en proportions variablee, la8 Bnamines non cyclis6es 1, 

2, 3, 4 ainsi qua lea Bnols 5 
--& 

_, 6_, 7, 8 iaeus de leur hydrolyee. 
. ..u 

Lee modalitke pratiquee oomportent deux poeeibilit& eelon que la mdtallation 

eet r6alia6e par l'amidure de sodium dane l'ammoniac liquide (m6thode A) ou par le 

diisopropylamidure de lithium dana le THF (m6thode B). 

Le Tableau I regroupe lea rendements obtenus avec chacune des mhthodes, 

en fonction dea proportion8 de r&aotife mieea en oeuvre. 
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Schema 1 

La structure des d&iv&z cyclieds a 6th dtablie par 'Ii RMN et SpectromCtrie 

de masse (10) : elle eat Ctayke notamment par la disparition du eignal lid au 

proton en 3 du noyau ( 5 ppm = S,3 pour l_, 8,15 pour 2, 692 pour 2). 

Le m&anisme de la &action fait intervenir une substitution nucliophile du 

sommet 3 pyrazinique au niveau de l'imine-&amine mdtallde interm&diaire. La 

r&action d'amination eelon Tchitchibabine eat connue pour dormer dans le cas de 

la quinoxaline et de la pyrazine des rendements prdparatifs mddiocres (11). 

Cependant des Ctudes spectrographiques rdcentes ant confirmk la structure des 

adduits formals par action dee amidures dane l'ammoniac liquide sur ce8 diazines 

(12, 13). Lee cyolisations que nous avons obaervhes passent probablement par des 
intenzddialres de ce type qui perdent un ion hydrure trap rapidement pour qne 

nom ayons pu les caractirieer. 

Cette reaction n'a pu 6tre mice en oeuvre avec des nitriles possddant dee H 

mobiles en o( . 11 a'agit n&nmoine d'une rdaction originale d'aminatLon 

intramoleculaire qui prdsente , par rapport aux mdthodes prdcddemment d&rites, 

l'avantage de la simplicitd et de la rapiditS. 



Tableau I 

I I 

% R7 / Proportions des rdactifs 1 Mdthode / Composds isolds I 
! (*, j (**I / (rendements %) 
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I I I 

H H l/1/0,5 
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CH II 
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_ _ _ _ .- - _ _ _ - _-/. _ _A_ - - 

l/l/O,5 B 
I_ _ - _ _ . - - - i -- -- 

0 39 26 
------------_-_._-__----_+_- 

_? 1 11 

If I i CH l/l/l 
3 

_ _ ___ .._-_._ _--- -- 
l/1/0,5 

_;_ _-I_ ;;___t-z;- _I- .._;..r 

phinyle l/l/l 
----_----__--- 

l/1/0,5 

(*+) Mhthode A : 

Rapport molaire agent m&.allant/diazine/nitrile. 

A 0,l mole d'amidure de sodium dans l'smmoniac liquide, on 

ajoute 0.1 mole de mdthylpyrezine dilube dens l'ether anhydre. 

Apres une neure, on introduit 0.1 ou 0,05 mole de benzonitrile 

dilue dens 1'6tner anhydre. Aprk deux heures, on hydrolyse, 

extrait et fractionne par chromatographie. 

Mdthode B : A 0,030 mole de diisopropylamidure de lithium dans le THF, 

on ajoute, apres refroidissement h - 70°C, 0,030 mole de 

mdthyl-2 pyrazine dilude dsns le THF, puis, aprks 30 minutes, 

0.03 ou 0,015 mole de benzonitrile diluk dans le TEF. On 

rambne la temperature B 18*C et agite 3 heures. 

Les oomposdsz, 12 et 11 sent extraits de la phase organique 

par Qvaporation. A l'hydrolyse le derive 12 prkipite. Dane 

tons la8 cas, on purifie par chromatographye. 
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