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Résumé—L’action du malodinitrile sur I' O -para-toluénesulfonylisonitroso-malodinitrile en milieu basi-
que conduit a des sels de tétracyano-1,1,3,3 aza-2 propénure. Des dérivés polycyanés analogues sont
obtenus avec d’autres carbanions. La cyclisation des anions aza-2 propénures en pyrazines est

examinée.

Abstract—O-p-Toluensulfonylisonitrosomalononitrile by the action of malononitrile in basic condi-
tions yields salts of 1,1,3,3 tetracyano-2 azapropenide. Similar polycyano derivatives are obtained with
various other carbanions. The heterocyclisation of the 2 azapropenides into pyrazines is described.

INTRODUCTION

Dans les mémoires précédents, nous avons décrit
la réactivit¢ de 1’O-para-tolugnesulfonylisoni-
trosomalodinitrile 1 (abrégé OTMD dans la suite de
’exposé) vis-a-vis de dienes’ et de nucléophiles.’
L’OTMD se comporte comme un électrophile am-
bivalent susceptible d’offrir plusieurs sites
réactionnels aux nucléophiles: soufre du sub-
stituant tosyloxy, carbone et azote de la liaison
azométhinique.

*Le présent mémoire sera consacré aux anions
aza-2 propénures polycyanés résultant de I’attaque
de l'azote par des carbanions maloniques ou
analogues, et aux pyrazines polysubstituées qui
dérivent de la cyclisation de ces anions.

Aza-2 propénures polycyanés

L’action du malodinitrile sur 'OTMD en solution
dans I’éther en présence de pyridine conduit a la
formation de ’anion mésomeére tétracyano-1, 1, 3,3
aza-2 propénure 2, abrégé TCAP dans la suite, dont
le sel de pyridinium 6a précipite dans le milieu.

La formation de cet anion résulte d’une attague
de I'azote azométhinique par le méthyléne actif du
malodinitrile, avec départ d’'un anion tosylate. Une
telle réactivité est, a priori, superprenante puis-
qu’elle semble faire intervenir une polarisation de la
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tionne comme centre électrophile.

Cette situation est 4 notre connaissance assez
exceptionnelle. Toutefois, des exemples d’inver-
sion du sens d’addition sur des imines ont été
donnés récemment par Kagan et Fiaud' dans la
réaction d’organométalliques sur les imines glyox-
yliques.

Il est vrai que le systtme azométhinique de
I’OTMD est assez particulier: le c6té carboné de
cette imine est un groupement dicyanométhylene
dont les analogies avec I'oxygéne ont déja été
soulignées;’ par ailleurs, I’azote est lui-méme por-
teur d'un substituant fortement électro-attracteur.

Ces particularités ne suffisent pourtant pas pour
assurer la réaction des nucléophiles sur I'azote,
puisqu’aussi bien des anions oxygénés (alcool-
ates), qu'azotés (amines secondaires) ou carbonés
(organo-magnésiens)’ réagissent sur le carbone
azométhinique dans des réactions d’addition-
élimination.

Seuls des nucléophiles a charge négative trés
délocalisée réagissent sur 'azote azométhinique.
Ces anions sont considérés comme des
nucléophiles mous dans la systématique des acides
et bases durs et mous;® dans ces conditions, ’azote
azométhinique fonctionne comme un centre
électrophile mou.

double liaison telle que 'azote fonc-
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Une condition supplémentaire est nécessaire
pour la réalisation de cetie réaction: la formation
d’un ion aza-2 propénure a charge négative trés
délocalisée. Ainsi aucune réaction n'a pu étre
observée entre I'OTMD et ’anion du méthylmalo-
dinitrile. On peut ainsi supposer que I’état de transi-
tion (ou Iintermédiaire) menant aux aza-2
propénures s’apparente a celui d’'une substitution
nucléophile du type 3.
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Le cyanacétamide et le cyanacétate d’éthyle
réagissent en présence de pyridine de maniére
analogue au malodinitrile pour donner respective-
ment les sels § et 7a. Ce dernier peut aussi étre
obtenu par action du malodinitrile sur I'oxime
tosylée 4 (Tableau 1).

Des réactions d'échange peuvent étre réalisées
sur le sel de pyridinium 6a: par traitement adéquat,
on arrive ainsi au sel de tétraméthylammonium 6b,
également obtenu de fagon directe par réaction de
I'OTMD sur le malodinitrile en présence d’hydro-
xyde de tétraméthylammonium. Ce sel 6b est peu
soluble dans I'eau et bien cristallisé. Cette propriété
peut étre utile dans la recherche analytique de
I’anion 2.

La structure de I’anion 2 a été établie sur la base
des analyses élémentaires des sels et par la com-
paraison des données spectroscopiques IR et UV

avec celles de I'anion pentacyano-1,1,2,3,3
propénure 8.
(|3N
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En spectroscopie IR on constate la présence de
deux bandes intenses a 2220 et 2215cm™', attri-
buables a des nitriles conjugués.*® On observe en
outre une bande large et intense 3 1480 cm™ qui

N —=— S
_ /C N—C\
caractere de double liaison de C=N est trés
amoindri en raison de la resonance. Ces absorp-
tions sont trés voisines de celle de 1’anion 8, qui
absorbe 4 2200 cm™ (vcn) et 1500 cm™ (ve)."
Dans le sel 6b, I'absorption propre du cation
tétraméthylammonium (vc_y 2 1490 cm™') se super-
pose dans la région 1500 cm™ 2 celle de I’anion.
Par spectroscopie UV on mesure sur une solu-
tion aqueuse du sel 6b un maximum a 373 nm (e =
29300), un deuxiéme maximum se situant apparem-

correspond a I’enchainement , ou le
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ment 3 A =220 nm. L’anion 8 présente deux max-
ima (A =400 nm, e =22-000 et A =244 nm).""
Bien que I'interprétation détaillée de ces résultats
s’avére complexe, on peut conclure que I'effet ba-
thochrome observé (Av =27 nm) sur la transition
de plus basse énergie lorsque I’on passe de I’anion 2
4 I’anion 8, résulte de la délocalisation plus poussée
du systtme 7 quand on remplace =N— par

>C—CN. Cette situation se retrouve lorsqu'on

passe de la pyridine (An.. =251 nm, € =2200) au
benzonitrile (Ams =271 nm, € =2000)," Peffet ba-
thochrome observé étant dans ce cas de 20 nm. Ces
données spectroscopiques sont donc en accord
avec la structure proposée pour I’anion 2.

Nous avons également essayé de mesurer
’acidité de I'acide conjugué de I’anion 2. Par passa-
ge du sel 6b sur une colonne échangeuse d’ions,
nous avons pu isoler un solide brun, dont les solu-
tions aqueuses conduisent au précipité caractécris-
tique du sel 6b, en présence d'iodure de tétra-
méthylammonium. Ce produit est pourtant trop ins-
table pour pouvoir étre analysé. En solution aqueu-
se, on mesure un pK de 3-4, Cette valeur est compa-
rable a celle obtenue pour le pentacyano-1,1,2,3,3
propéne (pK = 1:9)."

Par analogie, des structures semblables peuvent
étre admises pour les anions aza-2 propénures cor-
respondant aux sels § et 7. Mais nous ne possédons
aucune indication sur la configuration des substi-
tuants CONH,, respectivement COOR, ni sur la
stabilité configurationnelle de ces dérivés.

Autres cas de réactions sur I’azote de I’OTMD

La substitution nucléophile sur ’azote azométhi-
nique de 'OTMD a lieu également sous I’action
d’autres réactifs comportant un méthyléne active.
C’est ainsi que le paranitrophenylacétonitrile, la
phényl-1 méthyl-3 pyrazolone-5, ou I’acide barbi-
turique conduisent respectivement aux sels 9, 10 et
11.

Les hydrocarbures aromatiques a4 noyaux poly-
condensés constituent une série intéressante de
réactifs & caractére riche en électrons (bases ).
Ces composés donnent généralement lieu, en
présence de substrats a caractére pauvre en
électrons (acides =) a des interactions dites de
transfert de charges, qui se traduisent en spectros-
copie UV ou visible par I'apparition d’une nouvelle
transition électronique, absente des spectres des
partenaires pris isolément."

Les solutions concentrées d’OTMD (0-1 M) dans
le chlorure de méthyléne, en présence d’anthracéne
(2 x 107?42 x 10"*M) montrent, en spectroscopie vi-
sible, I'apparition d’une bande large et peu intense
vers 440 nm, qui n'existe pas dans les spectres res-
pectifs des constituants pris isolément aux mémes
concentrations.

Une tentative effectuée pour mesurer la constan-
te de stabilité du complexe ainsi formé, selon la
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méthode de Benesi-Hildebrandt” nous a montré
que cette constante de stabilité est trop faible pour
étre évaluée."

Par contre, I'irradiation de ces solutions par de la
lumiére visible de longueur d’onde supérieure a
400 nm, donc dans la bande de transfert de charge,
conduit 3 la formation d'un composé 12a
intensément coloré.

Nous avions, dans un mémoire prédent,’ signalé
une telle réaction entre 1’°OTMD et le pyréne, dont
nous sommes maintenant en mesure de préciser le
mécanisme.

Les composés 12a et 12b présentent en spectros-
copie RMN des protons sur cycle aromatique entre
8 et 9 ppm et en spectroscopie IR une bande nitrile
faible et large vers 2230 cm™'. Ces données, jointes
a celles de I'analyse élémentaire, sont en accord
avec une structure 12.

L’hydrolyse, qui conduit 3 I'amine aromatique
correspondante, (amino-9 anthracéne pour 12a,
amino-1 naphtaléne pour 12b) confirme cette struc-
ture f’;t permet de préciser la position de la substitu-
tion.

On connait des exemples de réactions entre don-
neurs et accepteurs qui procédent de la photo-
activation d’'un complexe par transfert de charge
(CTC) intermédiaire. C’est le cas du benzéne et de
I’anhydride maléique, qui conduisent a I’adduit 1:2
13 par I'intermédiaire de I’état singulet du CTC."

0 O

lo} 0

13

D’aprés Mulliken,” un tel complexe a un
caractére polaire plus prononcé a I'état excité, ce
qui implique des interactions plus fortes entre don-
neur et accepteur, pouvant aller jusqu’a la création
de nouvelles liaisons. On peut représenter le
mécanisme par le schéma suivant:

(1) activation du CTC
CTC —=—> (CTC)* singulet

(2) désactivation de I'état excité pour donner
I'intermédiaire 14, un tel intermédiaire étant sus-
ceptible, soit de se dissocier pour redonner les pro-
duits de départ, soit de réagir avec une seconde
molécule d’anhydride maléique pour donner I'ad-
duit final 13."

Dans le cas de I'accepteur OTMD, il est raisonna-
ble d’admettre I'intervention d’un mécanisme ana-
logue, I'intermédiaire issu du CTC ayant une struc-
ture du type 15, qui évolue par rupture de la liaison
N—O, la plus faible. Un tel intermédiaire est tres
analogue a celui précédemment supposé (3) par la
substitution par des carbanions.
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(CTC)*

o

Cyclisation des aza-2 propénures (Tableau 2)

Le traitement du sel de pyridinium 6a par ’acide
chlorhydrique aqueux a reflux conduit & un dérivé
C¢H:N;Cl comportant un groupement NH, d’apres
son spectre IR, et pour lequel on peut envisager 2
priori deux structures isomeéres 16 ou 17a.

NC. _N_ CN
NC_ /NC
Se=N—c{
NC (,:—C HNT SN > a
NH, 17a

16

On sait en effet que des groupements dicyano-
méthyle 18 additionnent volontiers une molécule
d’hydracide HX pour former

CN CN
v -
A—CH A—C
Sen ™ Sc—cal
18 NH,
19

des structures 19: c’est le cas des sulfonylmalodini-
triles (A =R—S0,—)” ou du dicyanométhyléne-
hydrazonomalodinitrile (A = (NC),C=N—NH—).”
Cette addition est réversible et I'on revient facile-
ment aux nitriles initiaux par traitement aqueux de
19. On sait également que des polynitriles 20 se
cyclisent en milieu acide® ou en milieu basique™ en
polycyanopyridines 21a ou 21b.

e

NC CN
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Le dérivé CcH.NCl présente une vibration de
valence vomn & 2255 cm™ qui correspond a un nitrile
fixé sur noyau aromatique (structure 17a) alors que
les nitriles trés conjugués de la structure 16 de-
vraient absorber dans la région 2200-2220 cm™.">*
Les propriétés chimiques concordent également
avec une structure cyclique de pyrazine: il n’est pas

possible de régénérer I'anion 2 par traitement
aqueux de CH,N,Cl. Par contre, I'action des
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nucléophiles en milieu basique conduit a la substi-
tution du chlore, propriété bien en accord avec la
position de I'halogéne dans le cycle azoté 17a. On
accéde ainsi aux pyrazines 22, 23 et 24.

L’ensemble de ces arguments nous permet de
conclure & une structure pyrazine 17a pour le dérivé
chloré, et 17b pour le dérivé bromé obtenu dans des
conditions identiques.

En milieu anhydre par contre, le TCAP a un
comportement différent. Par barbotage d’acide
chlorhydrique gazeux dans une solution de TCAP
dans le THF sec, puis lavage a4 I'eau glacée du
précipité formé, on obtient un composé peu stable
qui contient du chlore, et présente en IR des bandes
Unu, 2 3290 et 3100cm™ et vean & 2225cm™. Ce
solide, qui ne contient plus de pyridine salifiée,
libdre en milieu aqueux l'anion TCAP, mis en
évidence par Ia formation du précipité
caractéristique avec I'iodure de tétraméthylammon-
ium, Il s’agit donc probablement du composé 25.

La réaction avec l'acide chlorhydrique gazeux
effectuée dans le méthanol, conduit & un produit
stable C;H;N;O 28, qui en IR présente des bandes
Unu, & 3300 et 3200cm™' et voy 22240 et 2215ecm™;
ce dérivé, par chauffage, se transforme en pyrazine
24a également obtenue directement a partir du
TCAP par action de P'acide sulfurique dans le
méthanol 3 reflux.”

Ces données sont en accord avec une structure
non cyclisée pour le composé 28.

Des traitements analogues ont été effectués sur le
sel du cyanester 7b. L’acide chlorhydrique (1:1) a
5°C conduit 4 un produit 29, mal défini, dont ’anal-
yse élémentaire correspond 3 une formule brute
C:HoN.O.. Sa structure n’a pu étre précisée, mais il
s’agit vraisemblablement d'un produit d’hydrolyse
comportant des fonctions amides. Par contre, la
réaction effectuée dans le THF sec sous I’action de
HCIl anhydre permet d'isoler le dérivé attendu 30,
qui contient du chlore, et dont le spectre IR
présente les bandes vny, a 3400, 3300 et 3225cm™’,
et vy A 2235 (faible) et 2220 cm™', et qui régénére le
sel 7b sous I’action de la pyridine.

Des deux structures linéaires possibles 30 et 3¢',
seule la structure 30 est a retenir, une structure 30

Et00C._ _CN NC__ _COOEt
C=N—C_ C=N—Cqg_
NC Sc—Cl  NC” Xc—cl
NH, NH,
30 30

1003

ne devant pas présenter de bande
2220cm™'.”?®

Comme pour les polynitriles 20, la cyclisation du
TCAP est également possible en milieu basique.

Ainsi, le traitement par la potasse aqueuse du sel
6a conduit au sel de potassium 31, qui par acidifica-
tion libere I'acide libre 32. On peut également ob-
tenir la pyrazine 32 par le méme traitement a partir
des pyrazines 17a et 24a, ou du sel 5.

D’une maniére analogue, I'action du méthylate de
sodium sur le TCAP 6a conduit a la pyrazine 33
(structure justifiée plus loin), également obtenue a
partir de la pyrazine 24a.

Ces cyclisations résultent de I’attaque d'un nitrile
du TCAP par I'agent nucléophile MeO™ pour engen-
drer un intermédiaire du type 34 qui, dans les condi-
tions de la réaction, se cyclise en pyrazine 24a:

Ven @&

NC N CN
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-]
J
eO )
H

Me0®
— 33
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- 10
MeO N NH;
24a

L'un des nitriles de la pyrazine 24a ainsi formée
est ensuite attaqué de maniére régiospécifique, pour
donner le produit final 33. Ceci est vérifié en traitant
la pyrazine 24a dans les mémes conditions basi-
ques.

La fonctionnalité de la pyrazine 33 résulte des
données spectroscopiques IR et des propriétés chi-
miques de ce systéme: passage i I'ester 35 en milieu
chlorhydrique dilué (ester également obtenu par cy-
clisation basique du sel 7a), obtention de 1’amide 36
en milieu chlorhydrique anhydre® (Tableau 2).

L’emplacement du groupe iminoéther (et par
conséquent I’attaque du nitrile de la pyrazine 24a)
résulte des considérations suivantes: On sait™* que
des pyrazines 38 se cyclisent en ptéridines 39 si Z
est un groupement carbamoyle, mais gque la
réaction s’arréte au stade de I'iminoéther 40 quand
Z est un groupement nitrile.

Nous avons constaté que I'iminoéther 33 conduit,
dans ces conditions, a un dérivé CsH,N;O,, dont les
données spectroscopiques sont uniquement compa-
tibles avec une structure de ptéridine 37.

Notons toutefois que la bande nitrile attendue
n’apparait pas dans le spectre infra-rouge; mais
I'intensité trés variable de la bande vcan en fonc-
tion de la nature du reste de la molécule est bien
connue.™

Notons enfin que le dinitrile 24b fournit une ami-
dine 41 avec le diméthylformamide,” alors que
I'ester 35 ne réagit pas dans des conditions
analogues.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été mesurés en tube capillaire
(appareil Biichi) et ne sont pas corrigés. Le spectres de
RMN ont été enregistrés avec un appareil Varian A 60 A
(température 37°, déplacements chimiques en ppm par
rapport & une référence interne TMS). Les spectres IR ont
été pris sur un spectrophotométre Perkin-Elmer 21, sur
les produits solides dispersés sur les produits solides dis-
persés dans une pastille KBr. Les spectres UV ont été
déterminés sur un spectrophotométre Cary 15. Les mic-
roanalyses ont été effectuées par le Service Central de
Microanalyse du CNRS, division de Strasbourg.

Tétracyano-1,1,3,3 aza-2 propénure de pyridinium 6a

A une solution de 1-32 g de malodinitrile (20 mmoles)
dans 4 cm’ de pyridine et 5cm® d’éther A 0°C, on ajoute,
sous bonne agitation, une solution de Sg d'OTMD
(20 mmoles) dans 150 cm® d’éther. On laisse reposer 30h A
température ambiante, puis ['éther est décanté du
mélange hétérogene obtenu. Le solide est séché 48 h sur
procelaine poreuse, puis recristallisé dans 50 cm® d’eau en
présence de noir de carbone. On obtient, aprés filtration et
séchage, 2-1g du sel 6a. Par évaporation de I'éther, on
récupere, aprés recristallisation, 0-36 g supplémentaires.

Tétracyano-1,1,3,3 aza-2 propénure de tétraméthyl-
ammonium 6b

A une solution chaude de 0-222 g du sel 6a (mmole) dans
2 cm’ d’eau, on ajoute une solution chaude de 0-220 g d'i-
odure de tétraméthylammonium (1-1 mmole) dans 2 cm’
d’eau. Le sel 5b cristallise au refroidissement, sous forme
d’aiguilles jaunes. On obtient, aprés filtration et séchage,
0-196 g de sel 6b. Rdt = 90%.

On engage 0:66g de malodinitrile (10 mmoles), 7-2g
d’hydroxyde de tétraméthylammonium a 25% dans I’eau,
et 2-49 g (10 mmoles) d’OTMD dans 80 cm® d’éther. On ra-
cueille 1:53 g du sel 6b.

Tricyano-1,1,3
pyridinium §

On porte 10h & reflux une solution de 2-49g d’OTMD
(10 mmoles), 0-84g de cyanacétamide (10 mmoles) et
4 cm’ de pyridine dans 40 cm® de THF. Le sel § précipite
au refroidissement. Aprés filtration, lavage au THF et
séchage, on recueille 1-08 g du sel § que 1’on recristallise
dans 1'éthanol.

carbamoyle-3 aza-2 propénure de

Tricyano-1,1,3 méthoxycarbonyle-3 aza-2 propénure de
pyridinium 7Ta

On engage 099g de cyanacétate de méthyle
(10 mmole), 4cm® de pyridine, et 2:49g d'OTMD
(10 mmoles), dans 80 cm® d’éther. On recueille 1-3 g du sel
7a, que I'on recristallise dans I'acétate d’éthyle.
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Tricyano-1,1,3 éthoxycarbonyle-3 aza-2 propénure de
pyridinium Tb

On engage, 1-13 g de cyanacétate d'éthyle (10 mmoles),
4cm de pyridine et 2:49g d’'OTMD (10 mmoles) dans
80 cm® d’éther. On racueille 1-24 g du sel 7b, que I'on re-
cristallise dans I'eau, I'éthanol, ou 'acétate d'éthyle.

On engage, 0-66 g de malodinitrile (10 mmoles), 4 cm® de
pyridine, 2-96 g d’oxime tosylée 4 (10 mmoles dans 80 cm®
d'éther. On recueille 1-41 g du sel 7b. Rdt = 52%.

Tricyano-1,1,3 p-nitrophenyl-3 aza-2 propénure de
pyridinium 9

A une solution de 0-162 g de p-nitrophénylacétonitrile
(1 mmole) dans 4 cm® de pyridine, on ajoute par portions
0-249g d’'OTMD solide (1 mmole) sous agitation. Aprés
1h, le mélange réactionnel est dilué dans 20 cm’ d'eau
glacée, et le précipité formé, filtré, lavé et séché. On ob-
tient 0-270 g du sel 9, recristallisable dans le méthanol.

Sel de pyridinium 10 de la dicyanométhyléneamino-4
phényl-1 méthyl-3 pyrazolone-5

A une solution de 1-74g (10 mmoles) de phényl-1
méthyl-3 pyrazolone-5 dans 5Sc¢m® de pyridine & 0°C, on
ajoute goutte A goutte, une solution de 2:49g d’'OTMD
(10 mmoles) dans 50 cm® d’éther. Apres 1 h sous agitation,
on filtre, lave A 'eau et séche le précipité. On obtient
1-66 g de sel 10. Rdt = 50%, F = 128~131°C (éthanol). Ana-
lyse (C\eH,sNO): Calc C, 65:65; H, 3-96; N, 25-53. Tr C,
65-59; H, 4-09; N, 25:59%. IR vomn 3 2210, 2190cm™,

Sel de pyridinium 11 de la dicyanométhyléneamino-5
trihydroxy-2,3,6 pyrimidine

A une solution de 0-512g (4 mmoles) de trihydroxy-
2,3,6 pyrimidine (acide barbiturique) dans 25 cm’ de pyri-
dine, refroidie & — 30°C, on ajoute goutte A goutte une
solution de 0:996g d’OTMD (4 mmoles) dans Scm® de
pyridine. On élimine la moitié environ de Ia pyridine sous
pression réduite (107 mm) 4 température ambiante, puis
on ajoute S0 cm’® d’éther. Le solide brut qui précipite est
ensuite filtre, lavé a 1'éther et séché. On obtient 0-570 g du
sel 11. Rdt=350%, F=300°C (eau:DMSO). Analyse
(C:HeNO,): Calc C, 50-70; H, 2-82; N, 29-57. Tr C, 50-16;
H, 2:90; N, 28-59%. IR vcmn & 2220 et 2200, ve—o &
1720cm™,

Action des hydrocarbures sur I'OTMD

Les irradiations ont été réalisées avec une lampe a
vapeur de mercure moyenne pression, dans un appareilla-
ge en Pyrex. Un filtre A nitrite de sodium (solution a 16%
dans I'eau, e = 1 cm), transparent a2 A >400nm nous a
permis de constater que la lumidre visible est capable
d’effectuer la réaction.
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Dicyanomethyléneamino-1 naphtaléne 12a

On irradie 4h, sans filtre, une solution de 0-249g
d’OTMD (1 mmole) et 0-512 g de naphtaléne (4 mmoles)
dans 250 cm® de chlorure de methyléne. Aprés distillation
du solvant sous pression réduite, le résidu est chromato-
graphié sur une colonne de silice (€luant = Ligroine légére
avec gradient d’éther). L’exceés d’hydrocarbure est élué en
premier, suivi du composé 12a (51 mg). Rdt =25%, F=
115-116°C (ligroine légeére). Analyse (C,;H;N,): Calc C,
76-09; H, 3-42; N, 20-49. Tr C, 76-00; H, 3-46; N, 20-85%.
UV (CH.CL) Ama 460 nm, € = 7070.

Hydrolyse

On dissout 100 mg du nitrile 12 a dans 1 cm® d’éthanol et
on ajoute 0-5 cm’® d’eau et a goutte de potasse a 20%. On
porte 5min au bain-marie a 50°C. La solution jaune se
décolore. On extrait I'amino-1 naphtaléne a I'éther, que
I’on identifie par comparaison avec un échantillon authen-
tique.

Dicyanomethyléneamino-9 anthracéne 12b

On opére comme dans le cas du composé 12a, en enga-
geant 0-249g d’OTMD (1 mmole), 0-72g d’anthracéne
(4 mmole) et 250cm’ de chlorure de methyléne. On
recueille 50 mg du nitrile 12b. Rdt =20%, F = 180 déc
(chlorure de methyleéne/cyclohexane). Analyse (C,,H,N,):
Calc C, 80-00; H, 3:53; N, 16-47. Tr C, 79-89; H, 3-49; N,
16:46%. UV (CH.ClL,) A, 590 nm, € = 5580.

Hydrolyse

On opeére comme précédemment & partir de 50 mg du
nitrile 12b. Aprés évaporation de I'éther, le résidu est lavé
et dissous dans le dioxanne. Un spectre UV de cette solu-
tion est semblable A celui de 'amino-9 anthracene dans le
méme solvant.

Amino-2 chloro-6 dicyano-3,5 pyrazine 17a

On porte & 80°C une solution de 0-550g du sel 6a
(10 mmoles) dans 10cm’ d'acide chlorhydrique (1:1).
Aprés 15 min on filtre, lave et séche le précipité formé
(0-345g), que l'on recristallise dans le mélange eau/-
acétonitrile. Rdt = 77%.

Amino-2 bromo-6 dicyano-3,5 pyrazine 17b

On engage, suivant le mode opératoire précédent,
0-222 g du sel 6a (1 mmole), 10 cm’ d’acide bromhydrique
2 47%. On recueille 0-139 g de pyrazine 17b. Rdt = 62%.

Chlorure de N(amino-2 dicyano-3,5 pyrazinyl)-2 pynridi-
nium 22

A une solution de 0-358 g (2 mmoles) du dérivé chloré
17a dans 5cm’® de THF, on ajoute 0-5cm’ de pyridine.
Apres 24 h, on filtre, lave et séche le précipité formé
(0:360 g). Rdt =70%.

Amino-2 dicyano-3,5 diéthylamino-6 pyrazine 23

A une solution de 0-897 g (5 mmoles) de dérivé chloré
17a dans 7 cm’ de THF refroidie & 0°C, on ajoute goutte &
goutte une solution de 0-75 g (2 éq) de diéthylamine dans
2cm’ de THF. Le mélange réactionnel est dilué dans
50 cm’ d'eau glacée. Le précipité obtenu est filtré, lavé et
séché. (0:980g). On recristallise dans I'éthanol. Rdt=
95%.

Amino-2 dicyano-3,5 methoxy-6 pyrazine 24a
On porte 5 jours a reflux une solution de 0-555 g du sel
6b (2-5 mmoles), 0-25 g d’acide sulfurique concentré, dans

J. PERCHAIS et J.-P. FLEURY

12 cm’ de méthanol. On dilue dans 30 cm’ d’eau chaude.
Le précipité formé au refroidissement est filtré, lavé et
séché (0-163 g). Les eaux mémes sont extraites par 2 fois
S0cm® d’éther. Aprés évaporation, on récupere 60 mg
supplémentaires. On recristallise dans le méthanol. Rdt =
51-5%.

A une solution de 0:430g du dérivé chloré 17a
(2-4 mmoles) dans 10 cm® de THF &4 — 20°C, on ajoute sous
agitation, une solution de méthylate de sodium préparée a
partir de 55 mg de sodium et 1 cm® de méthanol dans 1 cm®
de THF. Aprés 5 min, le mélange réactionnel est dilué
dans 50 cm® d’eau glacée additionnée de 3 gouttes d’acide
chlorhydrique concentré. Le précipité obtenu est filtré,
lavé et séché (0-214 g). Rdt = 51%.

Amino-2 dicyano-3,5 éthoxy-6 pyrazine 24b

On engage 0-555 g du sel 6b (2-5 mmoles), 0-25 g d’acide
sulfurique concentré, et 12 cm’ d’éthanol absolu. On ob-
tient 0-290 g de pyrazine 24b que l'on recristallise dans
I’éthanol. Rdt = 65%.

Action de HC! sec sur le TCAP 6a

Dans une suspension de 0-265 g (1:2 mmole) de sel 6a
dans 5 cm® de THF, on fait passer pendant 15 min un cou-
rant d’acide chlorhydrique. Il y a échauffement, dissolu-
tion, et précipitation d'un composé rouge, que I'on filtre et
lave a 'eau glacée. On obtient ainsi 0-112 g du composé
2§, pour lequel nous n’avons pu obtenir d’analyse:
élémentaire satisfaisante.

Tricyano-1,1,3 amino-4 méthoxy-4 aza-2 butadiéne 28
Dans une suspension de 0-500g de TCAP 6a
(2-2 mmoles dans 5 cm’ de méthanol sec, on fait passer un
courant d’acide chlorhydrique gazeux pendant 15 min. Il y
a rapidement dissolution, puis échauffement et apparition
d’un précipité orangé que I'on filtre et lave au méthanol
puis a I’eau. On obtient 0-:236 g de composé 28. Rdt = 60%,
F =190°C déc. Analyse (C,HsN,0): Calc C, 48-00; H,
2-86; N, 40-00. Tr C, 48-15; H, 2-85; N, 39-65%. IR (cm™")
Vin, & 3330 et 3200, vcan & 2215 et 2240, vcn & 1680.

Cyclisation du composé 28

On porte au bain-marie a 80°C pendant 15 min, une sus-
pension de 30 mg d'iminoéther 28 dans 1 cm’ d’acétoni-
trile. Il y a dissolution, et la pyrazine 24a cristallise au
refroidissement. On en recueille 21 mg, aprés filtration, la-
vage & 'eau et séchage. Rdt = 70%.

Action de HC!l 1:1 sur le sel Tb

A une suspension refroidie a 5°C de 0-305 g de sel 7b
(1-13 mmole) dans 1cm’ d’eau, on ajoute 1cm® d’acide
chlorhydrique concentré. Il y a dissolution, puis appari-
tion d’un précipité. Aprés 20 min, on filtre, lave et séche le
produit obtenu (0-217 g). Analyse (CsH,:N.O.): Calc C,
42-48; H, 4-42; N, 24-77. Tr C, 42-33; H, 4:45; N, 24-11%.
IR (cm™") van, & 3425 et 3200, vemn 2 221S.

Action de HCI sec sur le sel Tb

On engage 0-5 g (1-85 mmole) de I'ester 7b, et 5cm’® de
THF. On obtient 0:312 g du diéne 30a. Rdt = 72%. Analy-
se (CsH,N.O,Cl): Calc C, 42:38; H, 3-09; N, 24-72; Cl,
15-65. Tr 42-60; H, 3-16; N, 23-80; Cl, 15-:21%. IR (cm™")
Yy 3400, 3300 et 3225, vcan 2235 et 2220, vc—o & 1720.

Amino-6 carbamoyl-5 cyano-3 pyrazone-2 32
On dissout 0-358 g de chloropyrazine 17a (2 mmoles)
dans 3 cm’® de potasse A 20% a température ambiante. On
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TFableau 4. Pyrazines

OO0
R: N NH.

%C %H BN %Halogéne

R, R F°C IR® Calc Tr  Calc Tr  Calc Tr Calc Tr

17a —CN —l 234-236 ww, 3500, 3400, 3260  40-11  40-05 111 109 3910 3995 19:51 1974
déc.  vomn 2255

17a —CN —Br 236-238 v, 3340, 3180 3214 3225 090 095 3125 1109 3571 35-41
déc.  vomn 2250

2 —CN . 169-171  wus, 3630, 3480, 3330 5105 S0-52 271 297 32:49 3234 1375 13-47
_ O Ol déc.  we 2960
Vomn 2240

23 —CN —N(ED,  157-159 vy, 3460, 3360, 3260 5555 5537 5.5 570 3888 3892  — —

Vomn 2235, 2225 :

24a —CN —OMe 191-192  vys, 3450, 3350, 3250 4800 4757 2.8  3:.01 4000 3980 — —
déc.  vomn 2245

246 —CN —OFEt 225déc v, 3450, 3350, 3260 50-79 5075 370 366 3703 3692 — —
VomN 2250

32 —CONH, —OH 147-150  wyy, 3500, 3330 4002 3983 274 284 3916 3791  — —
déc Vemn 2240
Ve—o 1680
/OMe Ya_n 3500

33 —C —OMe 230 déc. v, 3300, 3170 4637 4659 435 433 3382 3381 — —
NH Pomn 2230

3§ —COOMe —OMe 238 Y, 3460, 3330 4615 4600 384 383 2692 268  — -
Vomn 2240
Voo 1700

36 —CONH, —OMe 240-244 vy, 3420, 3300, 3200 4352 4341 363 359 3626 3621 — —
déc.  vomn 2240

Ve—o 1670

*Pastilles KBr, v en cm™'.

8001

A¥NETY d-f 39 SIVHOWA4 °f
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laisse reposer et aprés 1 h, on filtre le précipité obtenu que
’on lave a I'eau glacée. Aprés séchage, on obtient 0-4 g du
sel de potassium 31. Rdt =92%. Analyse (CsH.N;O:K):
Calc C, 33-16; H, 1-84; N, 32:27. Tr C, 32:95; H, 1-91; N,
3191%.

On engage 0-222 g du sel 6a (1 mmole) et 3 cm® de potas-
se a 20%. On recueille 0-194 g de sel 31. Rdt =89%. On
engage 0-240 g du sel 5 (1 mmole) et 3cm’ de potasse &
20%. On recueille 0-198 g de sel 31. Rdt = 91%. On engage
0-2 g de pyrazine 24a (1-14 mmole) et 3 cm® de potasse a
20%. On recueille 0-151g de sel 31. Rdt=62%. Par
acidification d’une solution hydroalcoolique chaude du sel

21 nrécinite la pvrazone 22
o1, On precCipile 1a pyrazond Sz,

P’éthanol. F = 147 — 150 déc. Analyse (C¢HsN,O,): Calc C.
40-22; H, 2:79; N, 39-16. Tr C, 39-95; H, 2-84; N, 38-70%.
IR (cm™") wnu, & 3500, 3330, vwn & 2240, ve—o 1680.

racrictallicahla danc
recnsianasac:d ¢ans

Amino-2 cyano-5 méthoxy-6 méthoxycarbimino-3 pyra-
zine 33

A une solution de 0-645g de TCAP 6a (29 mmoles)
dans 4 cm® de méthanol sec, on ajoute, & 5°C, une solution
de méthylate de sodium préparée a partir de 80 mg (1-2 éq)
de sodium et 2 cm® de méthanol. On laisse reposer 1 h. Le
précipité formé est filtré, lavé 4 I'eau et séché. On obtient
0-517 g d’iminoéther 33, recristallisable dans 'acétonitrile.
Rdt = 87%.

On engage, suivant le mode opératoire précédent, 85 mg
(0-485 mmoles) de pyrazine 24a, dans 1 cm’ de méthanol,
et 12 mg de sodium dans 1 cm® de méthanol. On obtient

70 mg d’iminoéther 33. Rdt = 70%.
Amino-2 cyano-5 méthoxy-6 méthoxycarbonyl-3
pyrazine 35

A une suspension de 0-200g d'iminoéther 33

(0-97 mmole) dans 1cm’® d’acétonitrile, on ajoute 1cm’
d’acide chlorhydrique 2N, et on chauffe a 60°C au bain-
marie. L’ester 35 précipite dans le milieu. Apres refroidis-
sement, lavage et séchage, on obtient 0-163 g d’ester 33,
recristallisable dans I’acétonitrile. Rdt = 81%.

On engage 0-283 g de sel 7a (1'9 mmole) dans 2 cm’ de
méthanol. Aprés 3 jours, on recueille 30 mg d’ester 35.
Rdt = 13%.

Amino-2 carbamoyl-3 cyano-5 méthoxy-6 pyrazine 36

Dans une suspension de 0-207g d'iminoéther 33
(1 mmole) dans 5 cm® de méthanol, on fait passer; un cou-
rant d’acide chlorhydrique sec pendant 10min. Il y a
dissolution et échauffement. On laisse reposer 24 h, et I'on
filire, lave et séche I'amide qui a cristallisé (0-140 g). Rdt =
75%.

Diméthylformamidino-2 dicyano-3,5 éthoxy-6 pyrazine
41

A une suspension refroidie dans la glace de 0-250¢g
d’aminonitrile 24b (1-:32 mmole) dans 1 cm*® de DMF, on
ajoute 0-5 cm’ POCI,. Le mélange réactionnel est porté a
50°C au bain-marie. Il y a dissolution et, aprés 5 min,
I’amidine 41 précipite dans le milieu. On reprend le
mélange par 10 cm’® d’eau glacée et I'on filtre, lave et séche
le précipité (0-260 g) Rdt =81%. F = 223-5° (eau:aceto-
nitrile). Analyse (C,,H,,N.O): Calc C, 54-09; H, 4-92; N,
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34-42. Tr C, 54-13; H, 4-9; N, 34-22%. IR (cm ") vcun 2245,
Vemn 1610.

Cyano-6 diméthoxy-4,7 ptéridine 37

On porte au reflux une suspension de 0-2 g d'iminoéther
33 (097 mmole) dans un mélange de 2cm’® d’ortho-
formiate d’éthyle et 2cm® d’anhydride acétique. Il y a
dissolution a chaud et, au bout d’'une heure, apparition
d'un précipité. Apreés filtration, lavage a |'anhydride
acétique et séchage. On obtient 0-200g de ptéridine 37.
Rdt = 96%. F = 165-167°C (éthanol, charbon actif). Anal-
yse (CsH-N,0,): Calc C, 49-77; H, 3-22; N, 32:25%. Tr C,

£0.10- H 71.20. N 211 Q007 BMN (CDOACO (ppm) 4:17 ()
JUTLIV, K1, J°I5VU, IN, J1°7U/0. NIVLIN (UL J (DPITI) #°17 )

CH,0—; 4-21 (s) CH,0—; 885 (s) H (cycle pyrimidine).

Remerciements —Nous remercions MM. J. Chow et A.
Braun pour leur suggestions et de fructueuses discus-
sions.
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