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INTRODUCTTION



Les hétérocycles a azote ponté ont fait 1'objet de nombreuses études que
ce soient ceux dérivant de 1'accolement d'un cycle & six chalnons avec un
cycle pentagonal ou de ceux résultant de la fusion de deux cycles hexagonaux
eux-mémes porteurs de groupes fonctionnels ou comportant dans leur cycle un ou

plusieurs atomes d'azote (1, 2).

~ CHN _ ~CH

(cH), g (cH),
N CH CH —

Pour notre part, nous nous sommes plus particuliérement intéressés, dans
le cadre du laboratoire, a la synthése des hétérocycles condensés a 6 et 5
chalnons tels, que l'indolizine 1 (3), 1l'imidazo(1,2-a)pyridine 2 (4) et les
triazolo(1,5-c) et (4,3-c)pyrimidines 3 et 4 (5) comportant une fonction

phénol en position -8.

5 5
6~ Y 3 6 Y
N I ~ "N 3
1 N 2 FANS \,]2
8 1 8 1
OH OH
1 2
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11 nous a donc paru intéressant d'étendre notre étude a la synthése des
hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 5, pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 6
et pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 7.

0 0
o’ ~ -
OH OH OH

_E -6 7

En effet, si depuis les travaux de SEIDE (6) et CRIPPA (7), de nombreuses
études concernant les pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 sont rapportées dans la
littérature, en revanche, rares sont celles consacrées a la synthése et a la
réactivité d'analogues structuraux tels . que les pyrimido(1,6-a)pyrimidines

one-4 et pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4.

Indépendamment des propriétés pharmacologiques potentielles que 1'on peut
escompter pour certains de leurs dérivés (8, 9), les phénols hétérocycliques
s'avérent également intéressants pour leurs propriétés structurales ou
complexantes. En effet, ils peuvent donner lieu a des tautoméries du fait des
interactions possibles entre 1'hydroxyle et les hétéroatomes du cycle (10).
I1s peuvent également se comporter en ligand bidentate comme le démontrent des
études effectuées antérieurement au laboratoire pour 1'hydroxy-8 imidazo
(1,2-a)pyridine 2 (11).

11 était donc 1intéressant de préparer ces nouveaux phénols
hétérocycliques ainsi que leurs éthers méthyliques et benzyliques puisque treés
peu de ces dérivés sont décrits dans la littérature.

Enfin, on notera que les méthodes d'obtention de ces composés peuvent
étre généralisées a la préparation de sels de pyrido(1,2-a)pyrimidinium 8 et

pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 9.



Aprés avoir rappelé succinctement les principales méthodes de synthése de

ce type d'hétérocycles fusionnés, nous présenterons les résultats que nous

avons obtenus dans ce domaine.

Notre exposé comprendra les chapitres suivants :

11

111

1v

Vi

Rappels bibliographiques

Synthése des pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4

Synthése des pyrimido(1,6-a)pyrimidines one-4

Synthése des pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4

Synthése des perchlorates de pyrido(1,2-a)pyrimidinium et

pyrazino(1,2-a)pyrimidinium

Conclusion.



PREMIERE PARTTITE

RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE



I.  NOMENCLATURE :

La nomenclature des composés étudiés résulte du mode d'accolement des

systémes hétérocycliques de base :

Fusion du coté -a d'une pyrimidone avec le c6té :

- (1,2) d'une pyridine pour les pyrido(1,2-a)pyrimidines
o]
6

S~ 1 » N
‘@ “Swe

3

- (1,6) d'une pyrimidine pour les pyrimido(1,6-a)pyrimidines

- (1,2) d'une pyrazine pour les pyrazino(1,2-a)pyrimidines

6 1 0
502 1 (\N
‘£;:jﬂt aT;ujﬂ NS I

3 b*N"c N

OH

La numérotation des sommets de ces hétérocycles condensés est explicitée

sur le schéma suivant :
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11. DIFFERENTES METHODES DE SYNTHESE :

A) PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4 :

La chimie des pyrido(1,2-a)pyrimidines a é&té précédemment décrite par
MOSBY (12) qui note 43 références pour ce systeme jusqu'en 1957. Depuis
cette date, cet hétérocycle a regu un intérét particulier et a fait 1'objet

d'un article général (13) en 1983.

La premiére méthode de synthése consiste a faire réagir 1'amino-2
pyridine 10 avec un composé dicarbonylé 1,3 11 ou le cétal ou 1'acétal de
celui-ci en milieu acide. On obtient alors le sel de pyrido(1,2-a)pyrimidinium

13 qui présente un caractére aromatique.

o, £l
+ CH . R
N“ONH, T “~NH-C=CHCOR,

COR, R,
10 11 12

R,
e Y N
R | _
A N~ R,
13

Quand la réaction est conduite en absence d'acide, 1'intermédiaire de
type énamine 12 peut €tre isolé. On peut avantageusement remplacer le composé
dicarbonylé par un B-chloro vinyl aldéhyde ou une g -~chloro vinyl cétone. On
notera que dans tous les cas, on obtient le sel de pyrido-pyrimidinium. Le
représentant le plus simple de ces composés a été préparé par traitement en

milieu acide du composé 14.

(L — (e
-~ | Ci
NH-CH=CH-CHO NS ~

14
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Nous ne parlerons pas des composés pyrido(1,2-a)pyrimidines ones-2 qui
ont regu relativement peu d'attention comparativement aux
pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 pour lesquelles il existe de nombreuses

méthodes de synthéses.

La méthode la plus largement utilisée pour la synthése de tels composés
consiste & condenser une amino-2 pyridine 10 avec un composé bifonctionnel 1,3
15 ( B -céto esters, esters maloniques ou esters d'acides alcoxy méthyléne

maloniques ou de composés dérivés).

R,  OEt
R c COOEt
- / ~ -C = /

NH, fiooc” | COOEt N NHFg2 c\cooEt
1
10 15 16

L'intermédiaire postulé pour cette réaction est le composé 16. 11 s'agit

d'un acide y-amino acrylique qui se cyclise aprés isolement ou non sous

1'action de la chaleur, d'un acide ou d'une base.

1/ A partir de B -céto esters et de leurs dérivés :

Le premier représentant de cette structure 4H-pyrido(1,2-a)pyrimidine
one-4 a été préparé par PALAZZO et Coll. (14) en 1911 & partir de 1'amino-2
pyridine et 1'acétoacétate d'éthyle. Cet auteur avait d'abord postulé pour le
composé obtenu une structure de pyrido(1,2-a)pyrimidine one-2. Cette réaction
a pu également e&tre réalisée avec 1'amino-2 pyridine 10 et 1'éthyl

acétoacétate d'éthyle 17 selon le schéma suivant :
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Me

R RN . g:: Voie B AN
1 2 R:R R
E /)\NHZ ! ' \\N*"“NH-COCH,COMe

{
COOEt
[// B
R
\N NH,
-~
RZ | |
N~ "~NH, =
- ! 1 p 1 ~
NH—C=CHCOOEt NHCOCH=C-NH

A ouH®* %
(o)

~Z °N
AN N Me

La voie A a été rejetée dans la plupart des cas bien que celle-ci soit la
la bromo-2 pyridine avec 1'amino-2

N
10 17
Voie A

seule possible lorsqu'on fait réagir

crotonate d'éthyle 18.

Ire
I\ + NH,_C=CH _COOEt — @\ Me
I
7 NH—C=CH—COOEt

Br 18
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2/ A partir d'esters maloniques et de leurs dérivés :

CHICHIBABIN a préparé le premier représentant de pyrido(1,2-a)pyrimidine
one-4 de type 19 par condensation de 1'amino-2 pyridine avec le malonate de
diéthyle (15). '

(o]
g
R N |
. >N+ o..
H
19

Ses travaux ont été repris par SHUR et ISRAELSTAM (16) qui ont réalisé la
condensation de 1l'amino-2 pyridine avec le malonate de diéthyle dans 1'acide
polyphosphorique a chaud ou encore par HERMECZ et Coll. (17) qui ont fait,
quant a eux, réagir 1l'amino-2 pyridine avec le malonate de diéthyle dans un

mélange de chlorure de phosphore et d'acide polyphosphorique.

o
= _-COOEt NN
R | + CH, — 3 R |
N ~N N D+
N~ NH, COOEt (o}
H

Quant aux dérivésde B-céto esters, ils ont été mis en oeuvre par LAPPIN
qui condense 1'amino-2 pyridine avec 1'éthoxyméthylénemalonate de diéthyle 20
puis cyclise les composés résultants dans un solvant 3 haut point d'ébullition
(DOWTHERM A, 250°C). Cette réaction s'apparente & la réaction de GOULD-JACOBS.
On rappelera que cette derniére consiste & condenser 1'aniline et ses dérivés
avec l'ester éthylique de 1'acide éthoxyméthylénemalonique. On obtient alors

des dérivés de la quinoline one-4

CO,Et CO,Et 0
~

CO,Et
o, L, I
X NH, OEt X~

Iz
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Dans le cas de la réaction décrite par LAPPIN, quand 1l'intermédiaire 21
ne porte pas de substituant en position -6, les produits isolés ont une
structure de pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 22. Par contre, si 1'hétérocycle
comporte un substituant en position -6, ce sont des naphthyridines-1,8 23 qui

sont alors isolées.

EtO\
2 CH A
D I — o
R NH 7 — ~y—n~—COOEt
N 2 /\ RSN ONH CH_C\COOEt

EtOOC COOEt

20 e-R:l-/ 21 Y-R;H
o o
CN(UE(COOH mcoost
D ~N
N RNNSN
|
H

22 23
Si LAPPIN (18) avait postulé, pour 1l'obtention de naphthyridines, un
effet stérique du groupement en -6, les résultats ultérieurs obtenus par
HERMECZ (19) ont montré que si la cyclisation de ces composés s'effectue
initialement sur 1'azote pyridinique, 1le réarrangement ultérieur vers la
structure naphthyridine dépend étroitement de la position et de 1a nature des

substituants portés sur 1'hétérocycle.

On notera que cette réaction a été étendue a la condensation de 1‘'amino-2
pyridine avec les succinates d'éthyle sous différentes conditions et ont
conduit @ de nombreux composés (20, 21) dont les pyrido(1,2-a)pyrimidines.

Ces méthodes ont servi de base aux préparations des quelques rares
composés décrits en série pyrimido(1,6-a)pyrimidine et pyrazino(1,2-a)

pyrimidine.
B)  PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINES :

I1 n'existe que quelques rares préparations de tels dérivés ; la premiére
d'entre elles consiste a faire réagir une amino-4 pyrimidine avec des alkyl
malonates de diéthyle. C'est ainsi qu'ont été obtenues des aryl-9 benzyl-3
éthoxy-4 pyrimido(1,2-a)pyrimidines one-2 24 (22).
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. ﬁ:’:fI:Ar

e

N~ “NH-—CO~CH-COOEt
_[cooEt) !
N/jAr Ch Z | (;'Hz
' : C.H
|\N/ NH, “NCH,C,H, OEt 6%

Né\ N CH,CeH;

>

NS NS 0

Arag

En substituant les alkyl malonates par 1'éthoxyméthylénemalonate de
diéthyle (EMME), on obtient par condensation avec des amino-4 pyrimidines
diversement  substituées, des pyrimido(1,6-a)pyrimidines 26 ou des
pyrido(2,3-d)pyrimidines 27 suivant que le cycle pyrimidinique est substitué

ou non en -2 (23).

Les auteurs en concluent que la cyclisation de 25 dépend de la
substitution ou non en position -2 du cycle pyrimidinique. Si R1 # H, on
obtient la pyrido(2,3-d)pyrimidine 27 par contre si R1 = H on obtient alors la
pyrimido(1,6-a)pyrimidine 26. On observe la encore des résultats comparables a

ceux rapportés précédemment en série pyrido(1,2-a)pyrimidines (19).
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C)  PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINES :

I1 existe une seule publication (24) décrivant ce type de composé
essentiellement obtenu, comme dans le cas des pyrimidines, par condensation

d'une amino-2 pyrazine avec 1'éthoxyméthylénemalonate d'éthyle selon le schéma

sulvant :
R, R, EtOOC COOEt R, o
R R C R COOEt
1N EMME 1N~ N ” 1N I
Nqi/jt\ > N<§/1L\ CH g Nq;/JQ:
NHz NH'/ N

I1I. METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE :

Pour accéder aux composés hydroxylés en position -9 (5, 6, 7), on ne peut
envisager une substitution au niveau de 1'hétérocycle lui méme. En effet, les
réactions de substitution sur ces composés sont toutes de type électrophile,
la substitution nucléophile s'accompagnant généralement d'une ouverture du
cycle a six chainons. Nous n'avons pas retenu cette possiblité en raison de la
difficulté & placer wun tel groupement de facon réqgiosélective sur

1'hétérocycle.

0 0 o)
N
N '\/KN W\)N
OH H

o

jon
fon
|~
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Pour  obtenir les hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 (5),
pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 (6) et pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 (7), il
est donc nécessaire d'effectuer la synthése du systéme bicyclique au départ
respectivement d'une amino-2 pyridine, amino-4 pyrimidine et amino-2 pyrazine
dans lesquelles la fonction phénol préexiste respectivement en position -3, -5
ou -3 soit a 1'état libre, soit sous forme protégée comme celle d'un éther par

exemple.

Dans le cas de 1'amino-2 hydroxy-3 pyridine, YALE et Coll. (25) ont
démontré que la réaction de GOULD-JACOBS se déroule selon une N-alkylation
suivie d'une cyclisation régiosélective du fait de la plus grande nucléophilie
de 1'azote hétérocyclique par rapport a 1'oxygéne de la fonction phénol. Si
1'amino-2 hydroxy-3 pyridine peut étre considérée comme un réactif aisément
accessible, il n'en est pas de méme de 1'amino-4 hydroxy-5 pyrimidine et de
1'amino-2 hydroxy-3 pyrazine dont les synthéses nécessitent le passage par des
éthers intermédiaires (26, 27). Comme nous souhaitions par ailleurs réaliser
la synthése d'éthers dérivés de ces 'phénols" 1l nous a semblé plus
intéressant d'effectuer les condensations non sur les dérivés hydroxylés eux
mémes mais sur leurs éthers méthyliques et benzyliques. Ces derniers
permettent en effet de régénérer aisément la fonction ''phénol" par
hydrogénolyse dans des conditions relativement douces.

Encore fallait-il vérifier que 1'introduction d'une fonction éther
n'entravait en rien le déroulement de la réaction de GOULD-JACOBS. Ceci nous a
conduit a effectuer une étude comparative du comportement de 1'amino-2

hydroxy-3 pyridine et de son éther benzylique dans ce type de condensation.

EtOOC COOEt

CICH Ph EMME
’/l\‘Nli’/

OCHPh OCH,Ph

EMME 250" DOWTHERM A
EtOOC\ /COOEt

C

COOEt
z iN [ /Nuj
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X SNH-
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cyclohexene

o
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On remarquera enfin, que le réarrangement vers la forme naphthyridine
précédemment évoqué pour les composés décrits est ici impossible du fait de la

présence de la fonction phénol ou éther de phénol.
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DEUXITIEME PARTIE

SYNTHESE DES PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4
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Dans ce chapitre, nous détaillerons la synthése des
pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 ; nous avons obtenu celles-ci par condensation
d'amino-2 pyridines diversement substituées soit sur 1'éthoxyméthyléne-
malonate de diéthyle, soit sur le méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne
suivie d'une cyclisation thermique. Le détail des conditions opératoires sera
exposé et discuté. Enfin, les structures des composés seront confirmées par

des analyses spectrales.

I.  SYNTHESE :

A)  SYNTHESE DE L'HYDROXY-9 PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINE ONE-4 :

Celle-ci a été menée a partir de 1'amino-2 hydroxy-3 pyridine qui,
condensée a 85-90°C sur le méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne 28
conduit aprés 3 heures de réaction au N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhyléne-
malonate d'isopropylidéne 29 isolée avec un rendement de 83 %. Ce dernier
soumis a l'action de la chaleur (250°C) dans le DOWTHERM A (mélange de
diphényl et d'éther de diphényl) conduit aprés quelques minutes a 1'hydroxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 5 (Rendement = 81 %).

o~ Yo

>< oA i

o}
~ N o~ o | T = N)j]
- — cH —>
XNSNH, o o H/ XN
OH HC OH OH
OMe
28 29 5

Le méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne a été préparé suivant la
méthode proposée par BIHLMAYER (28) par condensation de l'acide de Meldrum
(diméthyl-2,2 dioxanne-1,3 dione-4,6) sur 1l'orthoformiate de méthyle avec un
rendement de 73 %. 11 convient d'utiliser rapidement ce réactif sous peine
d'observer sa dégradation. Il est & noter que 1'on obtient avec un moins bon

rendement le composé éthoxylé correspondant.
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Tout comme dans le cas de la réaction de GOULD-JACOBS sur 1'amino-2

hydroxy-3 pyridine (décrite lors des rappels bibliographiques), celle-ci
débute par une N-alkylation.
>< "Ny
2N ¥1

Ensuite, on observe la cyclisation thermique conduisant a

pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 du fait de la plus grande

1'hydroxy-9
nucléophilie de
1'azote hétérocyclique par rapport a l'oxygéne de la fonction phénol.
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Dans la littérature, on ne rencontre qu'un exemple de condensation de ce
type mettant en jeu 1'amino-2 hydroxy-3 pyridine ; il s'agit de condensation
avec 1'éthoxyméthylénemalonate de diéthyle, ou 1‘acétoacétate d'éthyle ou
encore le benzoyl acétate de benzyle, qui conduisent aux dérivés de 1la
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4. YALE (29) note que si 1'on effectue cette
condensation au départ de 1'éther ortho bromo benzylique, on obtient avec un
mauvais rendement le dérivé correspondant. Cet auteur attribue la moindre
réactivité du groupe amino en -2 a un effet stérique par suite de 1'alkylation
du groupe hydroxy en -3. 11 était utile de reprendre ces réactions au départ
de 1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine et d'effectuer les condensations avec la
méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne et 1'EMME. En effet, comme nous
1'avions indiqué dans le chapitre précédent, i1 était nécessaire d'effectuer
ces réactions sur un composé modeéle, 1l'amino-2 benzyloxy-3 pyridine, avant
d'envisager 1l'application de cette synthése aux homologues azotés (& savoir
les pyrimido(1,6-a)pyrimidines one-4 et pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4 a

partir des amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine et amino-2 benzyloxy-3 pyrazine).

B)  SYNTHESE DE L'AMINO-2 BENZYLOXY-3 PYRIDINE :

La préparation des éthers de 1l'amino-2 hydroxy-3 pyridine peut étre

réalisée en faisant appel a deux méthodes différentes.

1/  Méthode de NEDENSKOV (30) :

La plupart des alkylations de pyridinols-3 citées dans la littérature ne
conduisent aux produits de O-alkylation qu'avec de faibles rendements, du fait
d'une réaction concurrente de N-alkylation (31), cette derniére étant
prépondérante dans les solvants protiques comme le méthanol. Par contre, en
opérant dans un solvant dipolaire aprotique comme le DMSO, NEDENSKOV observe
préférentiellement une O-alkylation des sels de sodium de pyridinols-3. Cette
différence de comportement résulte d'effets de solvatation spécifique et peut

s'interpréter a 1'aide de la théorie HSAB de Pearson (32). Alors que le DMSO
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accrolt 1la nucléophilie de 1'anion phénate, du fait de 1la solvatation
spécifique du cation sodium favorisant ainsi 1'O-alkylation, par contre, le
méthanol, acide dur, solvate davantage 1'oxygéne qui constitue une base plus
dure que 1l'azote pyridinique ou le groupe amino en -2, de sorte que la
N-alkylation devient prépondérante dans ce cas.
NEDENSKOV a décrit la préparation selon ce procédé d'un certain nombre

d'éthers dérivés d'hydroxy-3 pyridines diversement substituées.

2/ Catalyse a transfert de phases (33, 34)

Le principe de cette méthode consiste a opérer en milieu biphasique : une
phase aqueuse contenant la base nécessaire a la formation de 1l'anion phénate
(généralement la soude) et une phase organique (CHZCIZ) comportant 1'agent
alkylant (chlorure ou bromure d'alkyle). Le phénol se répartit entre les deux
phases, mais en 1'absence d'agent de transfert on n'observe pas d'alkylation :
la soude fournit 1'anion phénate, mais le phénate de sodium reste en solution
aqueuse alors que le dérivé halogéné demeure dans la phase organique.

En ajoutant une quantité catalytique d'un chlorure de tétraalkylammonium*
(qui posséde la propriété d'étre soluble dans les deux phases), on observe un
échange de cation au sein de la paire d'ions que constitue le phénate de
sodium. On obtient alors un phénate de trialkylammonium qui passe dans la
phase organique ot il subit 1'alkylation. L'ion chlorure 1libéré dans 1la
substitution forme alors une paire d'ions avec 1'ion tétraalkylammonium,
régénérant le catalyseur initial qui retourne en solution aqueuse, oU de

nouveau le processus se répéte.

Na'OH™ , PhOH PhO Na', H,0

e —
PhO'Na' , ¢~ N — PhO'N', Na'CI”
/I\ IN
__“‘_ I S ___’]L _
. K - s
PROR , C'N .~  puo N . RCI
/N , /IN®

o
W

Nous avons utilisé 1'Adogen 464 qui est un chlorure de méthyl trialkyl

(C8H10) ammonium.
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Comment rendre compte d'une O-alkylation préférentielle dans ce cas ? On

peut avancer les deux raisons suivantes :

* La réaction se déroule dans la phase organique ou 1l'anion phénate
n'est plus solvaté au niveau de 1l'oxygéne par un solvant protique
comme 1'eau.

De méme que le DMSO, dans 1la méthode NEDENSKOV, solvate
spécifiquement le cation sodium, ici le chlorure de méthyléne solvate
le contre-ion ammonium quaternaire fortement 1lipophile par ses
chaines alkyles, lesquelles contribuent également 3 masquer la charge

positive de l'azote rendant la paire d'ions plus lache,

Cette méthode facile a mettre en oeuvre donne généralement de bons
rendements. BRISTOL et Coll. (35) 1'ont précisément utilisé pour préparer un
certain nombre d'éthers dérivés de 1'amino-2 hydroxy-3 pyridine, en
particulier 1'éther benzylique. Dans le cadre de 1'étude de 1‘'hydroxy-8
amino(1,2-a) pyridine effectuée dans notre laboratoire par R. RYDZKOWSKI (36),
ce dernier 1'a étendue aux cas des éthers allyliques et propargyliques. C'est
la méthode a catalyse a transfert de phases que nous avons donc retenue pour
la préparation de 1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine.

Par cette méthode (voir description en partie expérimentale), nous avons

%

obtenu cet éther avec un rendement de 45 % aprés recristallisation. 11 se

présente sous forme d'un solide (F = 93°C).

C)  SYNTHESE DE LA BENZYLOXY-9 ETHOXYCARBONYL-3 PYRIDO(1,2-a)
PYRIMIDINE ONE-4 :

1/  Synthése de 1'intermédiaire 30 : N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)

aminométhylenemalonate de diéthyle :

La condensation de 1'éthoxyméthylénemalonate de diéthyle sur 1'amino-2
benzyloxy-3 pyridine peut €tre réalisée en milieu homogéne, soit en solution
dans le chlorure de méthyléne, soit en utilisant un excés d'EMME. On observe

alors une réaction compléte en trois heures & reflux du chlorure de méthyléne
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(Eb : 41°C) et en 45 minutes 3 reflux commengant de 1'EMME. 11 est 3 noter que
dans les deux cas on observe la précipitation dans le milieu réactionnel du
produit désiré qui s'obtient avec un rendement de 78 a 97%.

On peut rendre compte de 1'obtention de ce dérivé par le schéma suivant

qui s'apparente a une addition de Micha&l suivie d'une élimination d'éthanol :

I
OEt ’
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t —
ZN . HC . OF GOk
' . CH_
e
OCH,Ph o O PhCH,O H H ?\OEt
o
~ N —OEt
E
— NH cu——c + FtoH
PhCH,O c-—OEt
o'
0
~ lN cl OEt
> A NH—-CH:C\
c — OEt
PhCH,O I
o
30

2/ Synthése du benzyloxy-9 ethoxycarbonyl-3
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 :

La cyclisation du N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate de
diéthyle 30 est effectuée a 250°C dans le DOWTHERM A pendant une heure. On

obtient le composé attendu 31 avec un rendement de 85 %. On peut détailler

cette cyclisation par le schéma suivant :
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D)  SYNTHESE DE LA BENZYLOXY-9 PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINE ONE-4 :

1/ Synthése de 1'intermédiaire 32 : N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)

aminométhylénemalonate d'isopropylidéne :

Cette synthése s'effectue au reflux de 1l'orthoformiate de méthyle avec
1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine et le méthoxyméthylénemalonate
d'isopropylidéne. La condensation de cet intermédiaire sur le composé de

départ fournit le produit d'addition 32.

<N . O><
‘ ~
PhCH,0 HC\
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2/ Synthése de la benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 :

Soumis & l'action de la chaleur (250°C - 5mn), le composé 32 est
directement transformé en benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 33 avec un
bon rendement (64 %).

Le mécanisme est analogue & celui proposé lors de la cyclisation du
produit de condensation de 1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine avec 1'éthoxy-
méthyléenemalonate d'éthyle. Mais, ici, 1'étape fimale conduit a la libération
d'acétone et a 1'obtention de 1'intermédiaire acide carboxylique
hétérocyclique, lequel dans les conditions de la réaction se décarboxyle

aisément et conduit au dérivé attendu 33.

o}
N SN |
\l N/H —_— NN
phcHo | O PhCH,0
/C% /U\
H c” o

11 est a noter que l'on ne peut obtenir ce dérivé par saponification du
composé 31 et décarboxylation du composé résultant.

En effet, cette saponification, qu'elle soit réalisée en milieu basique
concentré ou dilué, ne conduit pas au résultat escompté, mais & 1'amino-2
benzyloxy-3 pyridine de départ. Ceci peut s'interpréter par 1'ouverture de
1'hétérocycle en milieu basique conduisant & un diacide 34 dont la
décarboxylation fournit un acide g-amino acrylique. On peut envisager, aprés
hydratation de ce dernier, une fragmentation libérant 1'amino-2 benzyloxy-3
pyridine. Ainsi, 1'instabilité du diacide 34 en milieu basique rendrait compte

de la décomposition observée.
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Z N QC X OCH,Ph COOH [COOH
e N I ¥ — |

N~ OH N~ NH, H

Une seconde voie d'obtention de 1'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4
pouvait consister a préparer en milieu non basique le diacide 34 précédent et
& tenter sa cyclisation ; celle-ci suivie d'une décarboxylation permettrait

d'accéder aprés débenzylation au dérivé 5 désiré.

Par condensation de 1'acide malonique avec 1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine

en présence d'orthoformiate d'éthyle, on isole le diacide 34 attendu avec un
bon rendement (71 %). Toutefois, nous n'avons pas réussi a cycliser ce
dernier ; par chauffage & 250°C, on observe 13 encore une décomposition en

amino-2 benzyloxy-3 pyridine.
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E) OBTENTION DES PHENOLS LIBRES :

Les débenzylations de 31 et 33 ont été initialement effectuées sur
palladium sur charbon dans le méthanol sous une pression de 3 bars d'hydrogéne
pendant huit heures a 45°C (suivant la méthode générale proposée par AUGUSTINE
(37)). Mais ces réactions conduisent aux phénols libres correspondants avec
des rendements limités (cf. tableau 1) ceci est di au fait que la réaction
d'hydrogénolyse de la fonction éther s'accompagne d'une réaction
d'hydrogénation partielle ou totale de 1'hétérocycle comme nous avons pu le
confirmer en isolant dans un cas le dérivé perhydrogéné 35. Aussi avons nous
eu recours a une méthode plus sélective préconisée par HANNESSIAN et Coll.
(38) qui consiste a traiter les éthers benzyliques par le cyclohexéne en
présence de Pd(OH)2 a 10 %. On observe effectivement des rendements fortement

améliorés en phénols 5 et 36 escomptés (cf. tableau 1).

Pd/C MeOH
° H, 45°C i 2
2
% | R 7 N/UE/R
N
Yy O oy
PhCH,0 > HO
Pd(oH),
31 R:CozEt ?_E R: COZEt
33 R-H 5 R:z=H
O
N
N
HO
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Composés Pd/C Pd(OH)2 :
5 30% 75%
36 25% 78%
Tableau 1

I1.  ETUDE STRUCTURALE :

Celle-ci a été réalisée en spectroscopie infrarouge et ultraviolette,
par étude en résonance magnétique nucléaire du proton et du carbone 13 ainsi

qu'en spectrométrie de masse.

A)  INFRAROUGE :

Pour 1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine, on note la disparition de la large
bande d'absorption centrée sur 2500 cm—1 due a la fonction phénol chélatée du
produit de départ. La présence des vibrations vN-H a 3460 et 3280 cm"1
confirme le maintien de la fonction amine primaire. Les vibrations de liaison
C-H hétérocycliques donnent une série de bandes de 3100 & 3200 cm—1. Les
vibrations vC=C et VvC=N du cycle aromatique donnent naissance & plusieurs
bandes d'absorption situées a 1630, 1580 et 1490 cm—1. Quant a la fonction
éther, elle se caractérise par les absorptions a 1220 et 1025 cm_1
correspondant aux vibrations d'élongation §C-C, respectivement antisymétrique
et symétrique des éthers arylaliphatiques.

L'ensemble des produits de condensation (29, 30 et 32) présente au dela
de 3120 cm—‘l une bande d'absorption unique située 3 3240 cm—1 correspondant a
1'existence d'une fonction amine secondaire, ce qui est en faveur d'une
structure énamine. La présence de fonction ester est confirmée par la présence

de deux bandes d'absorption situées vers 1730 et 1680 cm-T, cette derniére
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pouvant €tre attribuée a la vibration C=0 d'un ester présentant une chélation
par liaison hydrogéne (39a). Cette particularité structurale sera confirmée
lors de 1'étude en R.M.N.. La double liaison C=C, conjuguée avec les fonctions
ester, se caractérise par une forte bande d'absorption a 1620 cm-1.

Aprés cyclisation, les hétérocycles fusionnés obtenus présentent une
absorption v(C=0 de 1la fonction carbonyle hétérocyclique située vers 1680
cm'1. Pour le dérivé éthoxycarbonylé 31, on observe une seconde vibration
située a 1740 cm_1 caractéristique de la fonction ester. Ces valeurs sont en
concordance avec celles indiquées par YALE (29) pour quelques alcoxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 (préparées par alkylation du phénol
correspondant).

Quant aux phénols, ils se caractérisent par l'existence d'une large bande
d'absorption qui s'étend de 3200 cm_1 a 2200 cm_1 dide d la fonction v OH

associée.
B) ULTRAVIOLET :

Les spectres U.V. des phénols 5 et 36 sont en accord avec la structure
proposée puisqu'ils présentent chacun un maximum respectivement & 230 nm
( €=15800) et 226 nm ( €=13280) caractéristique de la bande B de la pyrimidine
conformément aux données de la littérature (40). L'existence de la fonction
phénol est confirmée par 1'effet bathochrome observé si 1'on compare les
spectres U.V. relatifs aux hétérocycles fondamentaux relevés par ailleurs dans
la littérature (41).

C)  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON :

L'ether benzylique de 1'amino-2 hydroxy-3 pyridine se caractérise par la
présence d'un singulet a 5,06 ppm (intensité relative = 2 protons) confirmant
la présence d'un carbone méthylénique dans la molécule. Le noyau phényle
apparalt sous forme d'un singulet élargi a 7,40 ppm et intégrant pour 5
protons.

La structure des intermédiaires type &namine 29, 30, 32 est confirmée par
1'étude structurale détaillée dans le tableau Il1. En effet, le produit de
condensation peut exister sous trois formes tautoméres : base de SCHIFF,

énamine ou énimine.
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Les spectres R.M.N. du proton confirment que l'on a bien une structure
énamine par la présence de deux doublets : le premier caractéristique du
proton porté par l'azote et le second pour le proton éthylénique en o de
1'azote.

En outre, 1'échange H-D avec DZO observé au cours du temps montre la
transformation progressive du doublet de 1'hydrogéne éthylénique en un
singulet et la disparition du doublet pour 1'hydrogéne porté par 1'azote.

En ce qui concerne la stéréochimie de cette énamine, on peut envisager un

équilibre entre la conformation s-cis et la conformation s-trans représenté

ci-apreés.
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Conformément aux données de la littérature relative & des (pyridyl-2
aminométhyléne)-2 succinates et glutarates (42), le déblindage du proton N-H
(11,46 ppm a 11,83 ppm) ainsi que les valeurs élevées des constantes de
couplage (13,7 Hz < J<14 Hz) sont en faveur d'une structure chelatée s-trans
prépondérante. Celle-ci place en effet le proton 1ié & l'azote dans la zone
déblindante du cone d'anisotropie du carbonyle de 1'ester. On remarquera qu'il
en est de meme pour le proton porté par le carbone d'ou un déplacement
exceptionnellement élevé (de 9,1 & 9,5 ppm) pour un proton éthylénique. Du
fait de cette structure s-trans particuliére, dans laquelle 1'une des
fonctions esters est chélatée, les deux groupements éthyles du diester ne sont
pas équivalents en R.M.N. du proton. Cette non équivalence se traduit au
niveau des groupes CH2 qui apparaissent sous forme de deux quadruplets
(as=0,03 ppm) alors que les groupes CH3 conduisent a deux triplets

confondus.

Le passage aux produits cyclisés se caractérise par un déblindage
accentué du proton H-6 (8,89 ppm) qui subit 1'effet péri du carbonyle. Le
signal correspondant constitue la partie X d'un systéme ABX dont la partie AB
relative aux protons H-7 et H8 apparait entre 7,00 et 7,50 ppm. Quant aux
signaux des protons hétérocycliques H-2 et H-3, ils se présentent sous forme
de deux doublets. Enfin, le composé 5 a fonction phénol libre présente un

spectre R.M.N. proche de celui de 1'éther 33 dont il dérive ; les seules
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différences notables sont la disparition des cing protons du groupe benzénique
a 7,42 ppm ainsi que des deux protons du carbone méthylénique a 5,39 ppm et
1'apparition d'un pic élargi a 7,38 ppm attribué a la fonction phénol comme le
confirme 1'échange avec DZO' On observe également un effet blindant sur les
protons H-6 et H-8 respectivement en ortho et para de la fonction phénol
résultant de la libération de cette derniére. L'attribution compléte des
signaux des cycles fusionnés consignée dans le tableau IIl est en bon accord
avec les données de la littérature notamment avec celles observées par YALE

pour 1'hydroxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 36 (25).

D)  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 :

L'ensemble des résultats en R.M.N. 13

C pour les intermédiaires ainsi que
pour les cycles fusionnés sont consignés dans les tableaux IV et V.

La structure s-trans particuliere des composés (dans lesquels les
fonctions esters sont chelatées) conduit & une non équivalence des deux
groupements éthyles du diester pour le composé 30 et des deux groupements
carbonyles des fonctions ester pour les composés 32 et 29.

Le spectre des éthers benzyliques présente un signal vers 70-72 ppm
correspondant au carbone méthylénique ainsi que trois signaux groupés vers
127-128 ppm que l'on attribue aux carbones placés en position ortho, para et
méta sur le cycle benzénique. Le pic du carbone en ipso apparait & une valeur

proche de 135 ppm.

L'attribution des différents signaux pour 1les produits cyclisés
comportant la fonction éther de phénol s'effectue de la fagon suivante ; les
2 (61,2 ppm) CH3
(14,5 ppm) de la fonction ester pour le composé 31. Parmi les autres signaux,

signaux les plus blindés sont attribués a 1'enchalnement CH

les plus intenses sont attribués aux carbones (-2, C-6, C-7 et C-8 pour le

composé 31 ainsi qu'a C-3 pour le composé 33 porteurs d'hydrogéne. On remarque
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que la disparition de la fonction ester n'affecte pas le déplacement chimique
du carbone situé en o (C-3) mais induit un effet blindant sur le carbone C-2.
Ce phénoméne ainsi que la valeur élevée du signal de ce dernier carbone se
retrouve dans la littérature pour un composé pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4
tétrahydrogéné au niveau du cycle pyridinique (43). En ce qui concerne les
carbones C-7 et C-8, ils apparaissent a des valeurs trés proches (de 1'ordre
du ppm) et n'ont pu €tre distinguées. Quant aux carbones quaternaires a savoir
C-3 (quand le composé comporte une fonction éthoxycarbonyle), C-9a, C-9 et C-4
leurs signaux sont peu intenses et se situent respectivement vers 105, 146,
150 et 154 ppm.

La structure de phénol libre pour les composés 36 et 5 se caractérise par
la disparition de pic entre 120 et 140 ppm caractéristique du noyau benzénique
ainsi que par la disparition du signal du méthyléne. On observe des
déplacements chimiques trés proches de ceux relevés dans le cas des éthers
correspondants. Ce résultat est en bon accord avec le fait que le passage d'un

éther de phénol au phénol libre n'engendre pas de perturbation importante
(44).

E)  SPECTROMETRIE DE MASSE :

Les principales fragmentations observées sont indiquées dans la partie
expérimentale ; on observe pour tous les composés comportant 1'éther
benzylique la présence d'un pic & m/e = 91 de forte intensité dG a 1'ion
tropylium. L'ensemble des fragmentations pour les phénols 36 et 5 est exposé,
a titre d'exemple, dans le schéma suivant. Certaines filiations décrites
auparavant dans la littérature (45) permettent d'attribuer l'ensemble des pics
de masse d'intensité importante. Certaines de ces fragmentations se retrouvent

dans les autres composés décrits dans ce travail.
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111. CONCLUSION :

Au cours du présent travail, nous avons effectué 1la synthése de
1'hydroxy~9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 5 et de son dérivé éthoxycarbonylé
en -3 36 par deux voies différentes ; 1l'une au départ de 1'amino-2 hydroxy-3
pyridine et 1l'autre au départ de son éther benzylique. Les deux voies

conduisent aux produits escomptés avec de bons rendements.

o Py 2 Qﬁ

l

787
o)
= SN o N
| }—o 67% /:E
NH—CH:C>_— X N

OCH,Fh PhCH,0 o PhCH,0
73'/;lv

/ N CO £t ~” N CO Et
l CO,Et 85/ RE
3 / ?
NH—CH:C\
CO,Et

OCH,Ph 2 PhCH,0

11 est a noter que si la littérature indique un rendement satisfaisant en
éthoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 36 (25) au cours de
la réaction directe de 1'amino-2 hydroxy-3 pyridine avec 1'EMME, les
condensations effectuées par YALE au départ d'un éther dérivé de ce phénol ne
conduisent qu'a des rendements trés limités en produits cyclisés, 1l en est de
méme lorsque les intermédiaires énaminoesters ont été isolés (c¢f. Schémas sui-

vants).
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Nous avons, quant a nous, pu accéder aux intermédiaires énaminoesters et
aux produits cyclisés au départ de 1'éther benzylique de 1'amino-2 hydroxy-3
pyridine avec de bons rendements, ce qui constituait le premier objectif de
notre travail.

Nous avons poursuivi nos investigations par la synthése de pyrimido
pyrimidines substituées en position -9 par un groupement fonctionnel en
utilisant la meme méthode que précédemment mais & partir d'éther d'amino-4

hydroxy-5 pyrimidine.
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TROISIEME PARTIE

SYNTHESE DES PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINES ONE-4
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Si les systémes bicycliques condensés tels que les
pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 37 (46) et pyrido(2,3-d)pyrimidines one-4 38
(47) ont été utilisés comme composés pharmacologiques, peu d'études ont été
consacrées 3 la synthése de leurs isosteéres en série pyrimido(1,6-a)pyrimidine
one-4 39.

o o o)
SN ¢ O RN
|
N L§N L:://L§
N
H N
37 38 39

Pour préparer les dérivés de 1'hétérocycle correspondant porteurs d'une
fonction phénol ou éther de phénol, nous nous sommes proposés d'utiliser la
voie de synthése précédemment employée pour obtenir les alcoxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4. La réaction de GOULD-JACOBS doit s'effectuer
dans ce cas au départ d'une amino-4 pyrimidine substituée en position -5 par
un groupe alcoxy pour conduire aux alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrimido

(1,6-a)pyrimidines one-4 40 et alcoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidines one-4 41.
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1.  SYNTHESE

La premiére étape de la synthése des alcoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidines
one-4 consiste a préparer‘des amino-4 pyrimidines fonctionnalisées en position
-5. Ces groupements situés sur le sommet -5 préfigurent la fonction en -9 sur
1'hétérocycle final.

Ces amino-4 pyrimidines ont été préparées selon les méthodes décrites

dans la littérature et que nous exposons ci-dessous.

A)  SYNTHESE DES ALCOXY-5 AMINO-4 PYRIMIDINES 46a-b:

La condensation d'un alcoxy acétate sur le formiate d'éthyle en présence
de sodium suivie d'une addition de thiourée (48) conduit & 1la mercapto-2
hydroxy-4 alcoxy-5 pyrimidine 42a-b. La désulfuration en présence de nickel de
Raney (48, 49) permet d'obtenir 1'hydroxy-4 alcoxy-5 pyrimidine 43a-b, qui
traitée par 1'oxychlorure de phosphore (48, 49) conduit & la chloro-4 alcoxy-5
pyrimidine 44a-b. Un traitement & 1'hydrate d'hydrazine (48, 49) fournit
1'hydrazino-4 alcoxy-5 pyrimidine 45a-b. Un dernier traitement au nickel de

Raney conduit a 1'alcoxy-5 amino-4 pyrimidine 46a-b attendue selon le schéma

suivant :
OR
N~y
HCO,Et
,/l,\/ Na HS” W~ “NOH
OR S
H” Ng-  NH, NH, 42 a-b
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pocl, N OR NH;~NH,
aney s cl

N
43 a-b 44 a-b
N~ OR a-R:CH,
u\ -~ Rane L\
N~ "NH-NH, Y NH, b-R: CH,Ph
- - 2
45 a-b 46 a-b

En ce qui concerne le dérivé 44a-b, celui-ci se révele étre
particuliérement instable aussi faut-il 1'employer brut et fraichement préparé
pour la réaction suivante . Lors de sa préparation, c'est & dire lors de la
distillation de POC13,

produit au risque d'obtenir wune résinification importante du mélange

il convient de ne pas provoquer une surchauffe de

réactionnel.

Nous avons également remarqué que, lors de la préparation de 42a-b,
toute tentative de synthése de ce composé en grande quantité conduit a un
rendement beaucoup plus faible. 11 convient alors pour préparer ce produilt en
quantité appréciable de multiplier les synthéses.

Notons que dans cette suite de réactions, les étapes limitantes sont la

désulfuration des mercapto pyrimidines 42a-b sur nickel de Raney (rendement

%

maximum 30 % en 42b) ainsi que la coupure de la liaison NH—NH2 des alcoxy-5
hydrazino-4 45a-b. On obtient alors par cette méthode les alcoxy-5 amino-4

pyrimidines correspondants 46a-b avec un rendement de 39 %

De plus, dans le cas des dérivés substitués par le groupe benzyloxy, il
nous a fallu préparer le benzyloxyacétate de benzyle, qui n'est pas
commercial, selon la méthode proposée par CHESTERFIELD et Coll. (48). L'action
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du sel de sodium de 1'alcool benzylique sur le bromoacétate d'éthyle en
présence d'un excés d'alcool benzylique conduit 3 1l'ester fonctionnalisé

attendu. La transestérification est favorisée par distillation de 1'éthanol

formé au cours de la réaction.

+ o ' 20
Pl CH,0"Na" . BrcH,—cZ_  _PRCHON_ ppchoch,~c”
OEt ~OCH,Ph

L.EtOH .Na Br

B)  SYNTHESE DES N-(ALCOXY-5 PYRIMIDYL-4)AMINOMETHYLENEMALONATE DE
DIETHYLE ET N-(ALCOXY-5 PYRIMIDYL-4)AMINOMETHYLENEMALONATE
D*ISOPROPYLIDENE :

1/ N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate de diéthyle 47a-b :

Cette synthése s'effectue au départ soit de 1'amino-4 méthoxy-5
pyrimidine soit de 1l'amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine. La condensation de
celles-ci sur 1'éthoxyméthylénemalonate de diéthyle pendant 18 heures permet

d'obtenir les produits désirés avec un rendement de 1'ordre de 85 %.

_OEt o
AN
N“ N . HC ~ i
~ eo_ | Et N/\lN ~C—Ott
NH, \n/ N NH—CH:C\C OFt
OR O o OR T
o
+ EtOH
.1.6 a—R:CH3 47 a- R:CH3



2/ N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhyleénemalonate

d'isopropylidéne 48a-b :

La réaction des amino-4 méthoxy-5 pyrimidine et amino-4 benzyloxy-5
pyrimidine avec le méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne se produit vers
85°C dans 1l'orthoformiate de méthyle pour conduire respectivement aux
N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne (Rendement =
85 %) et N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne
(Rendement = 88 %).

o)
\\(NWe
+ MeOH
:4_9 a_R:=CH, 4_8 a -R:CH3
b_R:CH,Ph b- R-CH,Ph

C) SYNTHESE DES ALCOXY-9 ETHOXYCARBONYL-3 PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINES
ONE-4 et ALCOXY-9 PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINES ONE-4

Ces composés sont obtenus par cyclisation a 250°C dans le DOWTHERM A. Les
produits de départ étant les N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate de
diéthyle et les N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate
d'isopropylidéne, nous obtenons selon les schémas réactionnels suivants les

produits désirés avec des rendements de 50 a 65 %.
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D) SYNTHESE DES ETHOXYCARBONYL-3 HYDROXY-9 PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINE
ONE-4 ET HYDROXY-9 PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINE ONE-4 :

Les éthoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 et
hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 49 et 5 sont obtenues avec de bons
rendements par hydrogénolyse des éthers benzyliques correspondants en présence

d'hydroxyde de palladium dans le cyclohexéne a reflux.

o

o)
™ L
OCH,Ph EtOH OH
40b 49
O
(o)
PdOH
NN I b)z NP
l
NS \N —_— N\ \N
OCH,Ph OH
41b 6

I1 est noter que ces hydrogénolyses ont été faites également sur
palladium sur charbon sous hydrogéne (1 Atmosphére) & température ambiante
mais si 1'on obtient bien les phénols désirés, les rendements de ces réactions
sont nettement plus faibles (Tableau VI) tout comme nous 1'avions déja observé
lors de 1'hydrogénolyse des benzyloxy-9 et éthoxycarbonyl-3 benzyloxy-9

pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4 décrites précédemment.

Tableau VI
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E)  CONCLUSION

La condensation des alcoxy-5 amino-4 pyrimidines avec 1'éthoxyméthyléne
malonate de diéthyle ou le méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne nous a
permis d'accéder, aprés cyclisation des énaminoesters intermédiaires, aux
alcoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidines one-4. L'hydrogénolyse des éthers
benzyliques obtenus nous a conduit aux phénols correspondants qui constituent
les premiers exemples isolés dans cette série.

L'ensemble des structures de ces dérivés ont été établies par
1'utilisation conjointe des différentes spectroscopies 1.R., U.V. et R.M.N.

ainsi que par spectrométrie de masse.

I1. ETUDE STRUCTURALE :

A)  INFRAROUGE

Dans le cas des composés N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate
de diéthyle et N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate d'iso-
propylidéne, on observe wune large bande d'absorption & 3240 cm-1
caractéristique d'une amine secondaire chélatée. Cette valeur rencontrée par
ailleurs dans la littérature (50) 1indique que 1l'on a une association par
liaison hydrogéne avec un groupement carbonyle, ce qui est en faveur d'une
structure s-trans chelatée. Quant au cycle pyrimidinique, outre les bandes
habituelles vers 1500-1600 cm—1, on retrouve pour chaque produit une bande &
800 cm_1 correspondant & 1la vibration du cycle caractéristique d'une
pyrimidine disubstituée (51). Enfin, les groupes fonctionnels donnent lieu,
pour le groupement benzyloxy, a deux bandes dans 1'intervalle 700-750 cm_1
caractéristiques du noyau benzénique monosubstitué. Quant au groupement
méthoxy, les élongations des liaisons CH du groupe méthyle se caractérisent

par un signal 3 2980 cm_]. i
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Pour les hétérocycles fusionnés, on observe pour les composés éthoxy
carbonylés 40a-b deux bandes vCO, la premiére a 1740 cm_1 caractéristique de
la fonction carbonyle de 1'ester et la seconde a 1610 cm_1 qui correspond a la
fonction carbonyle hétérocyclique. Ces valeurs sont en bon accord avec celles
relevées dans la littérature pour des composés aryl pyrimido(1,6-a)pyrimidine
one-4 (23). Pour les composés 4la-b seule la bande v CO de la fonction

carbonyle hétérocyclique apparalit a 1690 cm_1.

Enfin, la fonction phénol dans les molécules 5 et 6 est confirmée par
1'existence d'une large bande d'absorption qui s'étend de 3200 & 2200 cm_1. La
forme et 1la largeur de cette bande nous indique que les molécules sont
fortement associées, notamment par 1'intermédiaire de 1liaisons hydrogéne

intermoléculaires (39b).

B)  ULTRAVIOLET

1/ Etude en solution dans le méthanol :

La forme des spectres de nos composés est en accord avec la structure
proposée a savoir la juxtaposition d'une pyrimidone et d'une hydroxy ou d'une
méthoxy pyrimidine représentées chacune par une large bande respectivement
située aux alentours de 230 nm et 300-350 nm conformément aux données de la
littérature (52, 53). La libération de la fonction phénol s'accompagne d'un
effet bathochrome lorsque 1'on passe du dérivé méthoxylé 3 la fonction hydroxy

conformément aux données de la littérature (54).
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2/ Etude en milieu aqueux a différents PH :

Sur le plan structural, on notera que les phénols obtenus sont
susceptibles de donner lieu a un équilibre de tautomérie entre leur forme
neutre et une forme zwittérionique, résultant du transfert du proton
phénolique & un site basique de 1'hétérocycle. Cette tautomérie avait été
observée dans le cas de 1'hydroxy-8 imidazo(1,2-a)pyridine (55) dont le
comportement se rapprochait de celui de 1'hydroxy~3 pyridine.

En 1l'absence de données relatives au site de protonation de ces

hétérocycles condensés, on peut envisager les équilibres suivants :

o
He+
\\Nﬁﬁ\\N/J%]]/'R
N
o
R:H
R= CO,Et

En premiére approximation, nous avons abordé ce probléme, en réalisant
une étude U.V. a différents PH. Les résultats de celle-ci sont consignés sur
les courbes 7 et 8. Le comportement, en solution aqueuse & différents PH des
deux phénols étudiés semblerait ne pas plaider en premiére analyse en faveur
de 1l'existence d'une forme zwittérionique prépondérante en milieu neutre. En
effet, dans les deux cas, ce sont les espéces anioniques et neutres qui
présentent 1'effet bathochrome le plus marqué, or les résultats observés lors
d'une étude antérieure effectuée sur 1'hydroxy-3 pyridine et ses dérivés (53)
avaient conduit MASON & placer les 1longueurs d'onde d'absorption des
différentes espéces dans l'ordre suivant : zwittérion > anion > cation >
neutre. ,

Toutefois, si nos phénols s'apparentent & 1'hydroxy-3 pyridine du fait de
1'existence d'une fonction phénol en B d'un atome d'azote hétérocyclique, on
notera qu'ils s'éloignent notablement de ce modéle pour que 1'on puisse

généraliser a nos composés les résultats établis par MASON.
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En revanche, la comparaison des spectres réalisés en milieu neutre et
basique (courbes a et <¢) montre assez nettement pour 1'hydroxy-9
pyrimido(1,2-a)pyrimidine one-4 une concordance entre les deux courbes. On
peut donc supposer que nos phénols, en milieu neutre, possédent une structure
anionique ; en effet, on observe une différence trés marquée entre les
spectres des phénols en milieu neutre et ceux de leur éther méthylique (courbe
5, 6, 7 et 8).

C)  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON :

11 n'existe pas dans la 1littérature d'étude R.M.N. concernant les

composés de condensation du type 47a-b et 48a-b. L'analyse spectrale a donc

été effectuée d'une part 3 1'aide des incréments figurant dans les ouvrages
généraux (56) quant aux déplacements chimiques de la pyridine et de 1la
pyrimidine et d'autre part par correlation avec les déplacements chimiques des
composés N-(alcoxy-3  pyridyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle et
N-(alcoxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne décrits

précédemment.

Les déplacements chimiques relatifs aux protons H-2 et H-6 respectivement
en « de deux azotes et en o d'un azote se situent a 8,50 et 8,18 ppm par
comparaison avec le spectre des produits 30 et 32 (cf. Tableau VII). On
observe donc un déblindage de ces deux protons quand 1'on passe d'un cycle
pyridinique a un cycle pyrimidinique conformément aux données de la
littérature (57a).

1,55 878
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Par contre, le reste des attributions concernant la chaine latérale reste

inchangé. C'est ainsi que le proton éthylénique se situe vers 9,20 ppm et

celul du groupe NH a 11,46 ppm. Ces deux signaux apparaissent sous forme de

deux doublets. Par échange avec DZO’ le second disparait tandis que le premier

apparait sous forme d'un singulet par suite de la suppression du couplage. On

peut 1a encore postuler une structure de type énamine tout comme dans le cas

des N-(alcoxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle et N-(alcoxy-3

pyridyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne.

Ny OR
l )l COsz
-
N H—CH=C

~ CO;R;

Les valeurs élevées des déplacements chimiques pour ces deux protons (NH

et -CH=) ainsi que leur constante de couplage (J=12,5 Hz pour 47a-b, 48b et

13,2 Hz pour 48a) sont également en faveur d'une structure chelatée s-trans.

N \ OR1 47a
|
s H’l,l
LA
| 1l

R=CH, 42

R2: Et

H/c%c g, 47b ( R=CH,Ph 48b
| R, Et
0§C\R2

48 a

R1: CH,

Me
N 7
Rz— /C\Me
R1:CH2 Ph
Me

R2: /C\Me
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Cette conformation particuliére 1induit une non équivalence des deux
groupements éthyle de la fonction ester dans les composés 47a-b. La chelation
de 1'un d'entre elles se traduit par une différenciation des groupes CH2 qui
donnent lieu a deux quadruplets (46 = 0,07 ppm pour 47a et 46 = 0,04 ppm pour
47b). Ce dédoublement apparait également au niveau du CH3 pour le composé 47a
(a8 = 0,03 ppm) mais n'a pu etre décelée pour le composé 47-b dans les
conditions ou le spectre a été enregistre.

Quant aux signaux des groupements fonctionnels de ces composés 47a-b et
48a-b, ils présentent les caractéristiques usuelles d'un groupe benzyloxy ou
méthoxy (cf. Tableau VII).

Pour les composés cyclisés alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3  pyrimido
(1,6-a)pyrimidine one-4 40a-b et alcoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4
41a-b, on observe un déblindage du signal du proton H-6 qui apparait selon les
composés de 9,36 (41b) a 9,54 ppm (40a). Ces valeurs s'expliquent par un effet
péri de la fonction carbonyle résultant de la cyclisation des produits de
condensation. La comparaison de ces spectres avec ceux de la famille
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 montre que 1'on a un déblindage de 1'ordre de
- 0,6 ppm des protons H-6 et H-8 ce qui s'accorde bien avec la présence d'un
azote supplémentaire dans 1'hétérocycle fusionné. Quant au proton H-2, 1l
résonne a 9,04 ppm (40-a) et 9,06 ppm (40-b) pour 1les composés éthoxy
carbonylés et voit son signal blindé de 0,8 ppm pour les composés 4la-b ne
comportant pas cette fonction. De plus on observe alors dans ces derniers
produits un couplage JHZ—HS = 6,50 Hz. Le reste de l'attribution concernant
les groupes fonctionnels benzyloxy, méthoxy et éthoxycarbonyle ne pose pas de

probléme particulier et est résumé dans le Tableau VIII,

La présence d'un hydroxyle phénolique se caractérise par un signal élargi
disparaissant par échange avec 1l'eau lourde, que 1l'on trouve a 3,7 ppm pour
1'éthoxy carbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 49 et 4 ppm pour
1'hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine 6. Les autres protons du cycle
apparaissent sur le spectre au dela de 6,4 ppm. La structure des deux phénols
est confirmée par la valeur des déplacements chimiques observés au niveau du
cycle pyrimidine. En effet, par comparaison avec les déplacements chimiques de
1'hétérocycle 50 ne comportant pas de fonction hydroxy et décrits dans la

littérature (23), on observe un blindage pour les protons H-6 et H-8 du
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RMN 400 MHz : Déplacements chimiques en ppm : Constante :
- BT T U : de
composés : H-2 : H-3 : H-6 :H-8 : OH CH2 : CH3 : H-9 : couplage
DMSO d6
3,7 :
: 8,83 1 - : 9,19 : 8,04 : pic : 4,28 : 1,30 : - : -
s s s :élargi: g t
429
DMSO dé
0 . . . . . . . . . -
/;L\ : : : : : 4,00 : : : : JHZ—H3 =
N“ "N !3 : 8,29 : 6,46 : 9,09 : 7,85 : pic : - 1 - -
BLi}/J<§N 2 d d s s :élargi: : : : 6,3 Hz
OH
)
0MSO dé
O
& : : : : : 1 onon i onon :
N<§\‘N CO,Et-
| : 8,85 ¢ - 9,75 1 8,62 1 - : : ;7,68 : -
8‘%)% 2 . . . .
5 N ts IS od rindig.:indig.: d
50 (23) :

Tableau IX
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composé 49 de respectivement 0,56 et 0,58 ppm. Ces valeurs s'accordent bien
avec la présence d'un hydroxyle en position -9 et sont & rapprocher des
valeurs observées en série benzénique ou les protons en para et ortho d'un
phénol sont blindés respectivement de 0,4 et 0,5 ppm (58a). Par contre, le
proton du cycle pyrimidone n'est pratiquement pas affecté par 1'introduction
de 1'hydroxyle en position -9.

Quant au composé 6, on retrouve la constante de couplage JHZ—HB = 6,3 Hz
déja observée pour 1'éther correspondant ainsi que des déplacements chimiques
trés proches de ceux précédemment décrits pour des protons H-8 et H-6

respectivement a 7,85 et 9,09 ppm.

D) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 :

11 n'existe pas dans la littérature d'analyse spectrale en R.M.N. du 13C

de dérivé de la pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4. L'ensemble des attributions a
donc été faite 3 1'aide d'ouvrages généraux (59) ainsi que par corrélation
avec 1'analyse R.M.N. 13C des composés analogues précédemment décrits dans la

série pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4.

Pour les composés N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)méthylénemalonate de diéthyle
et N-(alcoxyl-5 pyrimidyl-4)méthylénemalonate d'isopropylidene, la
stéréochimie s-trans particuliére induit une non équivalence des carbones des
fonctions carbonyles ainsi que des CH2 et CH3 de la fonction diester pour les
composés 47a-b. Les déplacements chimiques correspondants sont attribués sans
difficulté particuliére par comparaison avec les données relatives aux esters.
L'attribution des signaux du cycle pyrimidinique s'effectue de 1la maniére
suivante : le signal le plus déblindé et de forte intensité a été attribué au
carbone C-2 en o des deux azotes hétérocycliques (de 1'ordre de 150 ppm).
Parmi les autres signaux, les plus faibles ont été attribués aux carbones (-4
et C-5 (de 147 a 149 ppm) tous deux non porteurs d'hydrogéne. Le carbone C-6
1ié & un hydrogéne présente quant a 1lui un signal de forte intensité et
apparait selon les composés de 134 3 138 ppm. Ces valeurs sont en bon accord
avec celles relevées dans la littérature pour des pyrimidines substituées en
position -4 et -5 (60).
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Le reste de 1'attribution ne comporte pas de difficultés particuliéres et

est résumé dans le Tableau X.

L'attribution des différents signaux pour les produits cyclisés conduit
aux résultats suivants : les signaux les plus blindés sont attribués &
1'enchainement CH2 (61{4 ppm) et CH3 (14,3 ppm) de la fonction ester pour les
composés 49a-b. Parmi les autres signaux, les plus intenses ont été attribués
aux carbones porteurs d'hydrogéne 3 savoir C-2, C-6 et C-8 ainsi que C-3 pour
les composés 4la-b. Parmi ceux-ci, le signal le plus déblindé a été attribué
au carbone C-2 et le plus blindé a C-3 par correlation avec les déplacements
chimiques observés pour les composés de la série pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4
(cf. Tableau V). En effet, on remarque que les déplacements de ces signaux ne
sont pas influencés par 1'introduction d'un azote supplémentaire dans la
molécule 3 1'inverse de ceux des carbones C-6 et (-8 qui se déblindent de
10 ppm et que l'on retrouve respectivement a 134 et 129 ppm. 11 est a noter
que pour la benzyloxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 41b, le signal du
carbone C-8 est trés proche des pics caractéristiques du noyau benzénique mais
son attribution & la valeur de 128 ppm a quand méme pu étre fixée grace a son
intensité relative faible par rapport aux carbones aromatiques du benzéne.
Quant aux signaux de faible intensité ; le plus déblindé a été attribué au
carbone C-4 pour les composés 4la-b et au carbone de la fonction carbonyle
pour les esters 40a-b. Enfin, dans 1'ensemble des spectres, la distinction des
carbones C-9 et (C-9a s'est effectuée grace a leur intensité relative. Celle-ci
se révele en effet trés faible pour un carbone de jonction de cycle en a de
deux azotes. Quant aux carbones des groupements méthoxy et benzyloxy, leur

attribution ne comporte pas de difficulté et est résuméedans le Tableau XI.

La structure de phénol libre pour les composés 49 et 6 se caractérise par
la disparition du pic a 72 ppm et des pics entre 120 et 140 ppm
caractéristiques du groupe benzyle. On observe des déplacements chimiques
relativement proches de ceux des éthers correspondants ; une analyse plus fine
montre que le passage de 1'éther de phénol au phénol libre s'accompagne d'un
léger déblindage sur le carbone C-8 en ortho et d'un blindage du carbone C-6
en para. Ceci est en accord avec les variations que l'on peut observer en
comparant les spectres 13C des méthoxy-3 et hydroxy-3 pyridines résumées

ci-apreés.
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141,4 -1,4 SOLVANT: DMSO
1238 N 0 l N effet blindant (@)
1200ll 17,8 1,48 os " deblindant ©

1373

OCH, OH

Pour le composé 6 les signaux de C-9 et C(-9a relativement proches
présentent la méme intensité et ne peuvent de ce fait &tre distingués ; ils

sont du reste confondus dans le cas du dérivé 49.

E)  SPECTROMETRIE DE MASSE :

Les spectres de masse des N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhyléne malonate
de diéthyle et N-(alcoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne
présentent un certain nombre de caractéristiques communes. C'est ainsi que
1'on observe pour les composés benzylés un pic principal situé a une valeur du
rapport m/e = 91 et que 1'on attribue a 1'ion tropylium. Les composés 48a-b se
caractérisent par la perte d'une molécule d'acétone (immédiate pour le composé
48b) qui donne lieu a un radical cation de rapport m/e égal respectivement a
297 (48b) et 221 (48a). La perte subséquente de CO2 se traduit par deux pics a
m/e = 253 (48b) et m/e = 177 (48a). Quant aux composés éthoxycarbonylés,
1'intensité moyenne des pics moléculaires m/e = 371 (45,6 %, 47b) et m/e = 295

(24,9 %, 47a) s'explique par la perte d'un radical 'COZEt.

N o) N
l Il c‘: 0
C C
H ¢~ okt H ¢
| A
C;C‘\ 0
0] OEt
47 a- R = Me 48 a- R:- Me

" b- R:CHPh " b_ R=CH;Ph
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Pour les produits cyclises éthoxycarbonyl-3 méthoxy-9
pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 et méthoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4,
la principale fragmentation observée est 1'élimination d'un radical hydrogéne
qui se traduit par 1l'existence d'un pic de forte intensité a une valeur du
rapport m/e égale 3 MY 21, A titre d'exemple, nous détaillons ci-dessous les

fragmentations observées dans le cas des composés méthoxylés.

2 o
PN R -H R -CO
NZNTN Ry N NN
v% ~ AN
CH O+
Ot CH,”
R: CO,Et 40 a_M" -249(100%) 40 a _ M’z 248(75%)
R:-H 40 b_M" - 177(100+] 41 a- M*- 176 (57%)
~ S I] L:;/Jl\jq d
N H
cH =0 .
40a_ M '-220(24 ) 40a_M - 192130~
41a_M"-148(42 % MMa_M - 120140%)

Pour les composés benzylés, les pics moléculaires sont situésa M' =325
(59 %) pour 40b et M*-=253 (18 %) pour 41b. L'ion tropylium devient alors le
pic principal (m/e = 91). La premiére fragmentation observable constitue la
perte d'une molécule de CO et conduit aux radicaux cations 3 m/e = 297 (40b)
et m/e = 225 (41b).

L'ensemble des fragmentations exposé ci-aprés pour les phénols hydroxy-9
pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 et éthoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)
pyrimidine one-4 présente une grande similitude avec celui de la série
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 précédemment détaillée (deuxiéme partie). On
remarque pour 1'ensemble des pics issus des fragmentations un décalage d'une
unité par rapport a ceux de la série précédente, conséquence directe de
1'introduction d'un azote supplémentaire dans la molécule 3 la place d'un
motif CH.
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I11. CONCLUSION :

Au cours du présent chapitre, nous avons réalisé la synthése de
1'hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 et d'un certain nombre de ses
dérivés par condensation d'une alcoxy-5 amino-4 pyrimidine soit avec
1'éthoxyméthylénemalonate de diéthyle, soit avec le méthoxyméthylénemalonate
d'isopropylidéne. L'hydrogénolyse, par deux méthodes différentes, des dérivés
benzylés a conduit aux phénols libres correspondants qui se montrent stables.

Cette méthode de synthése a été étendue aux dérivés

pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 et sera décrite dans le chapitre suivant.
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QUATRIEME PARTIE

SYNTHESE DES PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4 -
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11 n'existe dans la littérature qu'une seule publication concernant 1la
synthése et 1'étude des pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4 (24). Celle-ci décrit
la synthése de composés alkylés au niveau du cycle pyrazine. Elle s'effectue
par condensation de 1'EMME sur 1'amino-2 pyrazine et conduit a des produits
comportant, la fonction éthoxycarbonyle en -3, aucun composé hydroxylé sur le
cycle pyrazinique n'étant décrit a ce jour.

Les méthodes générales de synthése que nous avons développées
précédemment en série  pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 et en série
pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 ont  été  appliquées a la série
pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 afin de combler cette lacune. Comme pour les
cas précédents, la synthése d'une amino-2 pyrazine substituée en position -3
par une fonction éther de phénol est déterminante afin d'obtenir les alcoxy-9
éthoxycarbonyl-3 pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4 51 ou alcoxy-9 pyrazino
(1,2-a)pyrimidines one-4 52 recherchées, ces composés étant les précurseurs
potentiels des phénols hétérocycliques hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine

one-4.

o O
hLQ%/J<tN N\QT/J<:
OR OR

51 52

I.  SYNTHESE

Pour effectuer la synthése d'alcoxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4, il
était d'abord nécessaire de préparer des amino-2 pyrazines fonctionnalisées en
position -3. Ces groupements situés sur le sommet -3 préfigurent la fonction
en -9 sur 1'hétérocycle final.

Ces alcoxy-3 amino-2 pyrazines ont é€té préparées selon les méthodes

décrites dans la littérature et que nous exposons ci-aprés.
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A)  SYNTHESE DES ALCOXY-3 AMINO-2 PYRAZINES 58 et 59 :

La condensation de 1'aminoacétaldéhyde diéthylacétal sur 1'oxalate de
diéthyle (61) conduit au N-(acétaldéhyde diéthylacétal)oxamate d'éthyle 53.
Nous avons pu améliorer le rendement de cette réaction (de 70 % (62) a 80 %)
en mettant en oeuvre deux équivalents d'oxalate de diethyle et en effectuant
cette réaction a 1la température de 40°C. Le composé 53 en présence
d'ammoniaque (61) conduit a la N-(acétaldéhyde diéthylacétal)oxamide 54 qui
aprés cyclisation dans 1'acide acétique a chaud (61) fournit la dihydroxy-2,3
pyrazine 55. Un traitement par 1l'oxychlorure de phosphore (62) conduit a la
dichloro-2,3 pyrazine 56. Ce composé relativement instable est utilisé
rapidement et directement pour la réaction suivante & savoir le passage a
1'amino-2 chloro-3 pyrazine 57 en présence d'ammoniaque (61). La substitution
du chlore par le méthylate de sodium s'effectue de fagon classique en solution
méthanolique avec un équivalent de réactif. On obtient avec un rendement de
84 % le dérivé méthoxylé 58 correspondant conformément a la littérature (63).
Par contre, les divers essais que nous avons effectués au départ de 1l'alcool
benzylique ont montré que 1'obtention du dérivé benzyloxylé 59 correspondant
est plus difficile. En effet, suivant les expériences, on obtient celui-ci
avec un bon rendement (70 %) ou avec un rendement médiocre ; on obtient alors
un composé impur et impropre pour la suite des réactions. C'est un phénoméne
analogue qui est décrit par la seule publication (64) se rapportant & ce
composé, celui-ci est obtenu sous forme d'une huile semi cristalline au point
de fusion imprécis. Pour notre part, nous avons pu mettre en évidence que
cette réaction conduit a un mélange d'amino-2 benzyloxy-3 pyrazine et de

benzylamino-2 benzyloxy-3 pyrazine 60 dont la séparation est difficile.

10}
EtO>CH— CH,—NH, * /C_ C\ —_— >CH'—CH§—NH -C_
EtO OFt EtO c=o0
/
53 OEt
o ©
NH, HO EtO Tl CH,COO0H
M H— CH,—NH— C — C—NH, >
EtO HCI
54
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Ny OH POCI, Ny CI NH, H,0 N NH,
| — NBHO, ]
OH NZ > Cl “Nai

55 ;EE 57
MeO Na [N\ NH,
7 > OMe

58
PhCH,0'Na' N _NH, . NHCH,Ph
s

. -

: OCH,Ph N“ “OCH,Ph

59 60

L —

B)  SYNTHESE DES N-(ALCOXY-3 PYRAZINYL-2)AMINOMETHYLENEMALONATE DE
DIETHYLE et N-(ALCOXY-3 PYRAZINYL-2)AMINOMETHYLENEMALONATE
D'ISOPROPYLIDENE

1/ Synthése des N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de
diéthyle 6l1a-b

0,

Les composés 6la-b sont obtenus avec un rendement de 85 % et 65 % par
condensation des alcoxy-3 amino-2 pyrazines précédentes sur 1'éthoxyméthyléne

malonate de diéthyle.

f
— —_
Nﬁ/kNHz EtO OFt Y‘\NH_—CH—C\C—OH
OR OR g
56 R:Me 61 a. R =-Me

57 R:=CH,Ph b_ R =CH,Ph
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2/  Synthése des N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate

d'isopropylidéne 62a-b :

La réaction des alcoxy-3 amino-2 pyrazines avec le méthoxyméthyleéne
malonate d'isopropylidéne se produit vers 85°C dans l'orthoformiate de méthyle

pour conduire aux composés 62a-b attendus.

STP® @

' . —» N H

N\\‘/‘\NHZ 0“>~¢"o N -
OR Hg R | /l(J)\
N
“OMe H” " N¢” Mo
oA\o/}/

56 R= Me 6_.2 a_. R:-Me
57 R = CH,Ph b_. R:CH,Ph

C)  SYNTHESE DES ALCOXY-9 ETHOXYCARBONYL-3 PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINE
ONE-4 ET ALCOXY-9 PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINE ONE-4 :

1/  Synthése des alcoxy-9 éthoxy carbonyl-3 pyrazine(1,2-a)

pyrimidines one-4 5la-b

~

Ces composés sont obtenus par cyclisation dans le DOWTHERM A a 250°C des
composés N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle 6la-b avec

des rendements de 1'ordre de 65 %.

k. OR Ny -OR
l - H > l s LK) H
N O N~

b A o

H” Xc” OEt N cZ " SH
, | Et0” "
6_13R:Me
bR-
CH,Ph N. OR
~
_— [NIN . EtOH 51aR:=Me
= bR:=CH,Ph
' _ 03\7'



- 83 -

2/ Synthése des alcoxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 52a-b :

C'est par un procédé analogue a celui décrit précédemment que 1'on
obtient au départ de 1la N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate

d'isopropylidéne 62a-b les produits escomptés avec des rendements de 1'ordre

de 70 3 75 %.
N OR
G O
>
' (o) o)

HSe A DI

OA\O/’/ \'\0/£o

I1. ETUDE STRUCTURALE :

A.  INFRAROUGE :

La présence d'une fonction amine secondaire chelatée dans les N-(alcoxy-3
pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle 61a-b et  N-(alcoxy-3
pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62a-b se caractérise,
conformément aux données de la littérature (50), par une large bande située
vers 3300 cm_1 ; ce résultat confirme 13 encore la structure s-trans de nos

composés.
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Les hétérocycles fusionnés 5la-b et 52a-b présentent quant 3 eux une

absorption v (=0 de la fonction carbonyle hétérocyclique située vers 1680
cm—1. Une seconde vibration située a 1740 cm_1 caractérise 1la fonction
carbonyle de l'ester pour les composés 5la-b. Enfin, les groupes fonctionnels
donnent lieu pour le groupement benzyloxy a deux bandes dans 1'intervalle
700-750 cm—‘I caractéristiques du noyau benzénique monosubstitué et pour le

groupement méthoxy a un signal situé a 2980 <:m_1 caractéristique des liaisons

CH du groupe méthyle.

o o
\\(k\N N N ~ ' a- R:Me
b-R=CH,Ph
OR OR
ija-b 52a-b

B. RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON :

Les spectres R.M.N. 1H des N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2) aminométhyléne

malonate de diéthyle 6la-b et N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2) aminométhyléne malonate
d'isopropylidéne 62a-b présentent chacun deux doublets situés vers 8,8 et 11
ppm caractéristiques respectiquement du proton éthylénique et de celui du
groupe NH. Par échange avec DZO’ le premier apparait sous forme de singulet
alors que le dernier disparalt. Cette particularité spectrale confirme, tout

comme pour les produits de condensation 30, 32, 47a-b et 48a-b précédemment

étudiés, une structure de type énamine.

o)
f;;?\w‘ . OR
| C—OR,
N ~ -
NH—CH=C

OR, g

a_ R,- -R-
61 R2=Et{ vehe 62 R:-> /Me{a R Me

C
—— 2 -
b_. R,=CH,Ph “Me
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Le déblindage du proton NH ainsi que les valeurs des constantes de
couplage JNH—CH élevées (12,5 & 13,7 Hz) sont, ici aussi, en faveur d'une
structure s-trans. Celle-ci se traduit par une non équivalence des groupes CH2
de la fonction diester qui apparaissent chacun sous forme de deux quadruplets
(a6= 0,08 ppm). Les doublets situés vers 7 et 8 ppm ont été attribués aux
protons pyraziniques H-5 et H-6 sans différenciation possible au vu des incré-
ments figurant dans les ouvrages généraux (54). Quant aux signaux des grou-

pements fonctionnels de ces composés 6la-b et 62a-b, ils présentent les carac-

téristiques usuelles d'un groupe benzyloxy et méthoxy (cf. Tableau XIII1).
L'attribution des signaux, pour les composés cyclisés alcoxy-9
éthoxycarbonyl-3  pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4  5la-b et alcoxy-9
pyrazino(1,2-a)pyrimidines one-4, s'est effectuée de la maniére suivante : le
singulet situé a 8,8 ppm (51a-b) a été attribué au proton H-2. Ce dernier
subit un déblindage de 0,5 ppm dans les composés 5la-b comportant la fonction
ester. Dans les dérivés 52a-b, on observe, de plus, un doublet situé a 6,6 ppm
caractéristique du proton H-3. Pour le proton H-6, on observe un déblindage du
signal (qui apparait selon les composés de 7,57 & 8,40 ppm) di & un effet péri
de la fonction carbonyle. Par rapport a la série pyrido(1,2-a)pyrimidine
one-4, on constate que le proton H-7 est déblindé d'environ 0,3 ppm ce qui
s'accorde bien avec la présence d'un azote supplémentaire en position-8 dans
la molécule. Le reste de 1l'attribution concernant les groupes fonctionnels
benzyloxy, méthoxy et éthoxycarbonyle ne pose pas de probléme particulier et

est résumé dans le tableau XIV.

C) RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEATIRE DU CARBONE 13 :

11 n'existe pas dans la littérature d'analyse spectrale en R.M.N. du 13C

de dérivés de la pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4. L'ensemble des attributions
a donc été effectué d'une part & l'aide des incréments figurant dans les
ouvrages généraux (59) et d'autre part par correlation avec 1'analyse R.M.N.
13C des composés de la série pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 décrite

précédemment.

La  structure s-trans particuliere des composés N-(alcoxy-3
pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle 6la-b et N-(alcoxy-3

pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62a-b induit une non
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équivalence au niveau des groupes carbonyles pour les composés 62a-b ainsi que
des groupes CH2 et CH3 pour les composés 6la-b. Ceci se traduit par une
différenciation des signaux pour chacun d'entre eux : CH2 (6= 0,4 ppm), CH3
(as= 0,1 ppm) et CO (a6= 2,5 ppm). Quant aux carbones pyraziniques, les
signaux de forte intensité situés aux alentours de 120-130 ppm ont été
attribués sans différenciation possible aux carbones (-6 et C-7 porteurs
d'hydrogéne. Par correlation avec les déplacements chimiques observés pour les
composés de la série N-(alcoxy-3 pyridinyl-2)aminométhylénemalonate de
diéthyle et N-(alcoxy-3 pyridinyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne
(cf. Tableau 1V), les carbones C-3 et C-2 ont été assignés respectivement aux
valeurs de 145 et 150 ppm.

En ce qui concerne les produits cyclisés alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3
pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 5la-b et alcoxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine
one-4 52a-b, les signaux les plus blindés ont été attribués a 1'enchainement
CH2 (60 ppm) et CH3 (14 ppm) de la fonction ester pour les composés 5la-b et
les plus déblindés aux carbones des fonctions carbonyles hétérocycliques (157
ppm) et de 1l'ester (163 ppm). Les carbones C-6 et C-7 générent quant a eux,
deux signaux situés vers 128 et 110 ppm (51a, 52a) ou vers 120 ppm et 100 ppm
(51b, 52b) ; toutefois, nous avons renoncé a une attribution individuelle de
ces deux signaux au vu des incréments figurant dans les ouvrages généraux
(59). Le signal de forte intensité situé vers 110 ppm (52a-b) a été attribué
au carbone C-3. La disparition de la fonction ester dans les composés 52a-b
n'affecte pas le déplacement chimique de ce dernier mais induit un effet
blindant sur le singal du carbone C-2 (4 ppm) comme nous 1l'avions déja observé
en série pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 (Tableau V) et pyrimido(1,6-a)
pyrimidine one-4 (Tableau XI1). L'ensemble des divers déplacements observés est

récapitulé dans le Tableau XVI.

D) SPECTROMETRIE DE MASSE :

Pour les composés N-(alcoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de
diéthyle 61a-b, on observe les pics moléculaires respectivement situés & une
valeur du rapport m/e = 295 (24 %) pour 61a et m/e = 371 (55 %) pour 61b. La
perte du radical 'COZEt donne lieu, pour chacun de ces composés, au pic
principal a m/e = 222 (61a) et m/e = 298 (61b). Quant aux composés N-(alcoxy-3

pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62a-b, la faible intensité
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des pics moléculaires de rapport m/e = 279 (16 %) pour 62a et m/e = 355 (0,5
%) pour 62b s'explique par une perte d'une molécule d'acétone qui se
caractérise par deux radicaux cation a une valeur de rapport m/e = 221 (62a)
et 297 (62b). Une perte ultérieure de CO2 conduit alors a deux radicaux
cations de rapport m/e respectivement égal & 177 (62a) et a 253 (62b).

Les spectres de masse des produits cyclisés alcoxy-9 éthoxycarbonyl-3

pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 51a-b et alcoxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine

one-4 52a-b présentent un certain nombre de caractéristiques communes : les
composés benzylés présentent chacun un pic principal situé a une valeur du
rapport m/e = 91 caractéristique de 1'ion tropylium ; les pics moléculaires
apparaissant avec des intensités faibles : m/e = 325 (10 %) pour 51b et m/e =
254 (4,7 %) pour 52b. Pour les composés 5la et 52a, on observe également un
pic moléculaire d'intensité faible, le pic principal apparaissant a m/e = 177
pour 51a (perte de CH2 = CH2 et CO2 de 1'ester) et a m/e = 148 pour 52a (perte
de H' et CO).

ITI.  CONCLUSION :

Comme nous l'espérions, la condensation d'alcoxy-3 amino-2 pyrazines avec
1'éthoxyméthylénemalonate de diéthyle ou le méthoxyméthylénemalonate
d'isopropylidéne nous a permis d'accéder, aprés cyclisation, aux alcoxy-9
éthoxycarbonyl-3 pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 et alcoxy-9 pyrazino(1,2-a)
pyrimidine one-4. Mais les difficultés rencontrées lors de la préparation de
1'amino-2 benzyloxy-3 pyrazine ne nous ont pas permis de poursuivre nos
investigations jusqu'a 1l'obtention des phénols dans cette série. Néanmoins, on
retiendra que la méthode de synthése précédemment développée en série
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 et pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 a été
appliquée avec succés a la série pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4, démontrant

ainsi la généralité de notre méthode.
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CINQUIEME PARTIE

SYNTHESE DES PERCHLORATES

DE PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINIUM ET PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINIUM



Le premier objectif de ce travail a été de préparer les phénols ainsi que
les éthers correspondants en série pyrido(1,2-a)pyrimidine  one-4,

pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 et pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4.

Le second a été de généraliser les méthodes d'obtention de ces composés a
la préparation de perchlorates d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 63,
pyrimido(1,6-a)pyrimidinium 64 et pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 65. Ces
structures particuliéres étant des précurseurs potentiels de composés de type

N-oxido pyridinium.

SN N%N/j K\N/i
> | NZ %)KN/ N\\(IkN/
Ho  ClO Ho %

1. SYNTHESE DES PERCHLORATES D'HYDROXY-9 PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINIUM ET DE
DIMETHYL-2,4  HYDROXY-9  PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINIUM ET DES  ETHERS
BENZYLIQUES CORRESPONDANTS :

Ceux-ci sont obtenus par réaction de 1'amino-2 hydroxy-3 ou benzyloxy-3
pyridine sur un composé dicarbonylé qui est soit sous forme libre telle que la
pentadione-2,4 ou encore sous forme protégée comme le tétraméthoxy-1,1,3,3
propane. 11 est a noter que dans ce dernier cas, la déprotection des fonctions
carbonyles intervient in situ. En effet, toutes ces réactions s'effectuent en
milieu acide (HClO4 65 %) dans le méthanol.

L'obtention des phénols nécessite un chauffage a 50°C du mélange
réactionnel pendant 3 heures. C'est ainsi que 1'on obtient les composés 66 et

63 avec un rendement de l'ordre de 90 a 95 %.
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Quant aux éthers de phénol correspondants 68 et 67 on obtient les
composés désirés en agitant le milieu réactionnel & température ambiante
pendant 72 heures avec un rendement de 30 %

Par contre, lorsque ces réactions sont menées a 50°C pendant trois
heures, une déprotection partielle du sel est obtenu ; la proportion de phénol

libre croit avec la durée du chauffage appliquée.

Me

1) Il NN
CH;-C-CH;-C- CH, | clo-
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OCH,Ph
‘ ~N 72 h 68
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Cette déprotection peut €tre assimilée a la coupure des éthers en milieu
acide fort (PH~ 1) comme dans le cas du parabenzyloxyéthoxycarbonyl benzéne
bien qu'il s'agit alors d'une coupure par l'acide trifluoroacétique (65). On
peut penser que dans notre cas le phénoméne de coupure est analogue. Nous
avons vérifié que la coupure s'effectue bien sur le composé cYclisé et non sur
1'amino-2 benzyloxy-3 pyridine. En effet, pour ce dernier, nous n'obtenons pas

dans les mémes conditions de déprotection de la fonction phénol.

11. ETUDE STRUCTURALE :

L'ensemble des structures a été établi par spectroscopie 1.R., de masse

et U.V. ainsi qu'en R.M.N. du proton et du 13C.
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A)  INFRAROUGE :

Pour les perchlorates d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 63 et de
diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 66, on observe une large
bande située vers 1040-1160 <:m_‘I caractéristique de 1'anion perchlorate. Les
vibrations Vv C-H aromatiques donnent lieu & une absorption d'intensité moyenne
située a 3040 cm-1 et les vibrations V(C=C et vC=N de 1'hétérocycle se
traduisent par des bandes d'absorption relativement intenses situées
respectivement a 1630, 1575 et 1530 cm-1 pour le dérivé 63 et a 1640, 1575 et
1500 cm-1 pour le dérivé diméthylé 66 conformément aux données de la
littérature (66).

B)  ULTRAVIOLET :

On observe sur les spectres U.V., en milieu aqueux neutre, des
perchlorates d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 63 et de diméthyl-2,4
pyrido(1,2-a)pyrimidinium 66, une bande située vers 240 nm caractéristique de
la bande B de la pyrimidine. Ces composés se caractérisent également par une
seconde bande située vers 330 nm due, 3 la transition n—)il*. L'ensemble de

ces résultats est conforme aux données de la littérature (57b, 66).

On remarque, lors de 1'étude en solution aqueuse & différents PH de ces
deux sels, un effet bathochrome et hyperchrome lorsque 1'on passe en milieu
basique, ceci confirme la présence d'une fonction phénol. Par contre, on ne
remarque pas d'effet notable lors du passage en milieu acide. Ceci s'explique
par la structure cationique de nos composés ; en effet, celle-ci défavorise
une protonation en milieu acide qui conduirait a une espéce porteuse de deux
charges positives. Par contre, en-milieu basique, 1l'ionisation de la fonction
phénol en anion phénate conduit en fait & un zwitterion d'ou 1'effet

bathochrome et hyperchrome observés.
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C)  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON :

L'analyse spectrale des perchlorates d'hydroxy-9 et benzyloxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidinium et de leur dérivé-2,4 diméthylé a été effectuée a
1'aide de données extraites de 1la littérature relative a des sels de
pyrido(1,2-a)pyrimidinium non hydroxylés (67). De plus, des homodécouplages
sélectifs ont permis une attribution définitive de certains pics.

Pour les composés diméthylés 68 et 66, la‘ partie pyridinique de
1'hétérocycle se présente sous forme d'un spectre de type AMX ; le signal le
plus déblindé (8,75 ppm) a été attribué au proton H-6. Quant aux protons H-7
et H-8, leur attribution a été réalisée d'aprés leur constante de couplage. 11
est en effet connu (58b) que dans une pyridine, des trois constantes de
couplage observées, la plus élevée a lieu entre les protons en g et en y de
1'azote et la plus faible entre les protons o« et y . Le proton aromatique
restant et qui apparalt sous forme de singulet est bien entendu celui de H-3.
Quant aux deux groupes méthyle, nous avons attribué le signal le plus déblindeé
au méthyle en position -4 3 proximité de 1'azote positif.

Les produits 63 et 67, comportant un seul groupement fonctionnel en
position -9, se présentent chacun sous forme de deux AMX imbriqués mais
néanmoins 1interprétables au premier ordre ; on retrouve sur la partie
pyridinique de 1'hétérocycle, les déplacements chimiques correspondants aux
signaux des protons H-6, H-7 et H-8 qui présentent les mémes caractéristiques
que précédemment. Quant aux protons de la partie pyrimidinique, le signal le
plus déblindé a une valeur de 9,60 ppm a été attribué au proton H-4 en o de
1'azote cationique. En effet, on observe le déplacement le plus important pour

le proton en o de l'azote dans un ion pyridinium (57a).

N a
755 8,52 8 621878

116 8,09
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RMN 400 MHz Déplacements chimiques en ppm
COMPOSES H-2 H-4 H-3 H-7 H-8 H-9 H-6
DMSO d6
Me
6, _
7 ONTRy Clo, - - 8,04 : 7,94 : 7,88 : - 8,69 :
LANGS ~
N Me
OH 56
o Me  CFaCO0H
TESNTRY clo-
I cio - - 7,98 : 8,17 : 8,75 ou 8,45 : 9,13
LANS ~
N Me
Me (67)
DMSO d6
6 . 4
177 N3 clo)
l/j “ 9,46 9,59 : 8,15 : 8,03 : 7,92 - 8,81
LANS 2
OH 63
Cr_COOH
§ , 4 3
1 ANy clo;
s s | P : 9,63 0u 9,41 : 8,36 ou 8,04 : 8,79 ou 8,56 : 9,17 :
Me (67)

Tableau XVI1l
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Quant aux signaux des protons H-3 et H-2, ils apparaissent respectivement
aux valeurs de 8,20 et 9,45 ppm. L'ensemble des attributions est en bon accord
avec les données de 1la littérature notamment celles relatives a des
perchlorates de méthyl-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium-5 et de triméthyl-2,4,9
pyrido(1,2-a)pyrimidinium-5 (67).

La structure des phénols 63 et 66 est confirmée par les valeurs des
déplacements chimiques observées au niveau du cycle pyridinique. En effet, par
comparaison avec les déplacements de 1'hétérocycle fondamental et de son
dérivé diméthylé 2-4 (Tableau XVIII) relevés dans la littérature (67), on
observe un blindage pour le proton H-8 en ortho (0,87 a 0,57 ppm) et le proton
H-6 en para (0,36 a 0,44 ppm). Ces valeurs s'accordent bien avec la présence

d'un hydroxyle en position -9.

D)  RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU CARBONE 13 :

Malgré 1'absence totale de références relatives & la R.M.N. du carbone 13
des composés étudiés, il nous a été facile grace aux techniques D.E.P.T. et
d'irradiation selective d'attribuer l'ensemble des déplacements chimiques de

nos produits.

1/ Le D.E.P.T. (distortionless enhancement by polarisation transfer) :

Cette technique dérive des méthodes d'inversion sélective de population
(68) (S.P.1. ou S.P.T. pour sélective population transfer) qui ont pour but de
faciliter la détection du signal généré par un noyau peu sensible au phénomeéne
R.M.N. (rapport giromagnétique y faible), dont 1'abondance naturelle est
faible (13C ~ 1,1 %) ou qui présente des temps de relaxation élevés.

Elle consiste en une double séquence d'irradiation dans le domaine de
résonance des atomes de carbone 13 et dans celui des protons. Nous pouvons la
résumer par le schéma suivant ( 6 représente l'angle que fait le vecteur

moment magnétique avec la direction de 1'impulsion électromagnétique).
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Y] 180° ]

F.1.D.

Y.

13

v

Pratiquement, dans notre cas 1l'angle 6 est égal a 135° et les spectres
13C obtenus nous permettent de différencier les groupes CH et CH3 (signal
positif) des carbones méthyléniques (signal négatif). Dans ces conditions

expérimentales les carbones quaternaires ne donnent lieu a aucun signal.

CH ou CH,

A

CH,

2/ Analyse spectrale :

Pour les perchlorates de benzyloxy-9 et d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)
pyrimidinium 67 et 63, la comparaison des intensités relatives permet
d'attribuer les signaux les moins intenses situés a 152 et 141 ppm aux
carbones C-9 et C-9a. La distinction entre ces deux signaux a pu étre faite en

réalisant un spectre non découplé ; le carbone (-9 présente un signal pour
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a3equel on note un couplage J3=8,8 Hz avec 1'hydrogéne H-8. L'attribution des
autres signaux a été effectuée grace aux irradiations sélectives
carbone-proton ; c'est ainsi que le signal le plus déblindé & une valeur de
158 (63) ou 159 ppm (67) a été attribué au carbone C-4 en o de 1'azote
positif. Quant au carbone C-2 en o de 1l'azote-1, son signal se situe a un
déplacement chimique plus faible a savoir 143,5 ou 144 ppm. En ce qui concerne
les quatre signaux restants, leur attribution, effectuée toujours selon la
méme méthode, a conduit & la séquence suivante : C-6 > C-7>C(C-8> C-3 auxquels

on donne respectivement les valeurs 127, 124, 122 et 119 ppm.

Pour les perchlorates de diméthyl-2,4 hydroxy-9 et benzyloxy-9 pyrido
(1,2-a)pyrimidinium 66 et 68, la présence de deux groupes méthyle sur les
sommets -2 et -4 provoque un glissement des signaux des carbones
correspondants respectivement aux alentours de 168 et 151 ppm. On observe donc
un effet déblindant respectif de 10 et 7 ppm ce qui correspond a l'ordre de
grandeur observé en série benzénique ol ils sont de 8,9 ppm (54b). Le signal
du carbone C-2 se confond alors avec celui de C-9 (66) ou devient trop proche
(68) pour qu'une attribution individuelle puisse €tre réalisée. Quant au
carbone C-3, en o des deux groupements CH3, il voit son signal se déblinder de
4 ppm, 1a aussi conformément & ce que 1'on observe en série benzénique. Quand
a la série pyridinique, on observe des déplacements voisins de ceux observés
dans le cas des dérivés non diméthylés. On notera enfin que l'attribution des
carbones des substituants CH3 s'effectue a 1'aide de 1l'irradiation sélective
et aboutit aux résultats suivants. Le carbone du groupement méthyle (CH3-4) en
o de 1'azote positif N-5 a été attribué au signal le plus blindé situé a 19,67
ppm. Ce résultat n'est pas en contradiction avec 1'attribution relative des
signaux de C-2 et de C-4 dont le plus déblindé avait été assigné au carbone
1lié & 1'azote positif. On peut rappeler que la quaternisation d'un atome
d'azote se traduit par un déblindage du carbone en et un blindage du carbone
en g d'un azote positif (69,70).

E) SPECTROMETRIE DE MASSE :

La structure particuliere des sels de perchlorate de pyrido(1,2-a)

pyrimidinium nécessite 1'utilisation de la F.A.B. (Fast Atomic Bombardement).
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Les spectres de masse des perchlorates de diméthyl-2,4 hydroxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidinium et diméthyl-2,4 benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)
pyrimidinium présentent pour chacun un pic moléculaire d'intensité relative de
100 % correspondant respectivement a M* = 175 et MY = 265. Par contre, pour
les composés 63 et 67, substitués uniquement en position -9, si 1'on observe
également les pics moléculaires correspondants M' = 147 (63) et M* = 238 (67),

leur intensité relative se révéle etre plus faible 42,6 % (63) et 13,3 % (7).

La condensation des amino-2 benzyloxy-3 ou hydroxy-3 pyridines avec un
composé dicarbonylé nous a permis d'accéder aux sels d'hydroxy-9 et
benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium. Il nous a paru intéressant d'étendre
ces reéactions a la synthése des sels de pyrimido(1,6-a)pyrimidinium et
pyrazino(1,2-a)pyrimidinium. Les résultats obtenus en ce domaine seront

détaillés dans la seconde partie de ce travail.

IT1. SYNTHESE DES PERCHLORATES DE PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINIUM :

Malgré les différentes tentatives de condensation d'une part de 1'amino-4
benzyloxy-5 pyrimidine et d'autre part de 1'amino-4 hydroxy-5 pyrimidine soit
sur la pentadione-2,4, soit sur le tétraméthoxy-1,1,3,3 propane, nous n'avons

pas pu obtenir de composés de type pyrimido(1,6-a)pyrimidinium.

1IV. SYNTHESE DES PERCHLORATES DE PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINIUM :

A)  SYNTHESE :

La condensation de 1'amino-2 méthoxy-3 pyrazine sur la pentadione-2,4 ou
encore le tétraméthoxy-1,1,3,3 propane dans un mélange de méthanol et d'acide
perchlorique & 65 % conduit respectivement aprés 3 heures de chauffage a 60°C
aux perchlorates de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 69
d'hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 65.
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-> ~ ~

HCIO, 65% MeOH

On observe donc un clivage total de la fonction éther di au milieu acide
utilisé ; c'est un cas analogue au clivage observé partiellement sur les
éthers benzyliques lors des synthéses effectuées en série

pyrido(1,2-a)pyrimidinium.

B)  ETUDE STRUCTURALE :

1/ 1nfrarouge :

La présence de 1'anion perchlorate dans les sels d'hydroxy-9
pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 65 et de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)
pyrimidinium 69 se caractérise par une large bande située vers 1100 cm_1
conformément aux données de la littérature (71). Les vibrations vC=C et v C=N
de 1'hétérocycle donnent lieu 3 une série de bandes d'absorption relativement
intenses situées respectivement a 1660, 1610 et 1540 cm—1 pour le dérivé 65 et
a 1660, 1615 et 1520 cm_1 pour le dérivé diméthylé 69. Ces bandes sont
accompagnées, dans les deux cas, par une bande de forte intensité a 1695 cm'1
qui n'existait pas dans les sels d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium
correspondants et que l'on doit attribuer & une vibration vC=0. L'étude
infrarouge montre donc, que ces structures existent & 1'état solide sous la
forme tautomére d'amide 65a et 6%9a ce qui confirme 1l'existence d'une large

bande & 3400 cm-1 due & Y N-H associé.
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Ce résultat est en accord avec les données de la littérature (57c) qui
indiquent que de maniére générale la forme amide représente le tautomére

prépondérant des o -~hydroxyazines.

2/ Ultraviolet :

L'ensemble des phénoménes observés lors de 1'étude en solution aqueuse a
différents PH confirme la structure des perchlorates d'hydroxy-9
pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 65 et de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)
pyrimidinium 69. Dans les deux cas, on observe que la longueur d'onde
d'absorption maximum est la plus élevée en milieu basique, et la plus faible
en milieu acide, tout au moins en ce qui concerne la bande d'absorption la
plus proche du visible.

Or en milieu basique, la fonction phénol est totalement ionisée a 1'état
d'ion phénate : les composés étudiés sont alors sous forme de zwitterion. Ceci
est en bon accord avec les résultats observés par MASON et al. (que nous
avions déja relatés lors des études UV précédentes). On remarquera que 1'on
obtient cet anion phénate (donc la forme zwitterionique) que 1'on parte du
tautomére phénolique ou du tautomére a fonction amide (652 ou 69a) qui
s'avérait étre prépondérant a3 1'état solide d'aprés 1'étude 1infrarouge
précédente. En effet, les deux formes déprotonées résultantes représentent

deux formes mésoméres du méme zwittérion.
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Pour le dérivé diméthylé 69 on constate que le spectre en solution neutre
est trés proche du spectre obtenu en milieu basique ; ceci traduit une
ionisation relativement importante de la fonction phénol (ou de la fonction
amide de la forme tautomére) de ce composé qui existerait donc de fagon
prépondérante sous forme zwittérionique en milieu neutre. Par contre, pour le
dérivé 65, la similitude des spectres en milieu neutre et basique est beaucoup
moins prononcée, le spectre en milieu neutre étant intermédiaire entre le
spectre en milieu acide et celui observé en milieu basique. On peut conclure
que la forme zwittérionique du composé 65 est moins développée en milieu
neutre que dans le cas du dérivé diméthylé précédent. Ce résultat traduirait
une plus grande acidité de la fonction phénol (ou de la fonction amide de la
forme tautomére) du dérivé 69 comparativement au composé 65 (ce que nous

envisageons de vérifier par des études potentiométriques ultérieures).

3/ Résonance Magnétique Nucléaire du proton :

Pour le perchlorate de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)
pyrimidinium, le singulet situé a 8,26 ppm a été naturellement assigné au
proton H-3 du fait de 1'absence de tout couplage de celui-ci. Pour les protons
H-7 et H-6, respectivement en B et o de l'azote chargé, on observe un

déblindage de ce dernier conformément aux données de la littérature (57a).
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Pour le composé 65, la disparition des groupes méthyle en position -2 et -4 se
caractérise par la présence d'un multiplet a 8,03 ppm pour les protons H-2 et
H-3 et d'un signal fortement déblindé a 9,23 ppm pour le proton H-4 en o de

1'azote chargé positivement.

4/ Résonance Magnétique Nucléaire du carbone 13 :

L'attribution des signaux pour les perchlorates d'hydroxy-9 pyrazino
(1,2-a)pyrimidinium et de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium
s'est effectuée de la maniére suivante : le signal le plus déblindé (et qui
présente une faible intensité dans le cas de 69) a été attribué au carbone C-4
situé en o de l'azote chargé. Le carbone pyrazinique C-6 apparalt quant 3 lui
a 130 ppm pour le dérivé 65 et a une valeur trop proche de celle observée pour
le carbone -3 dans le cas du dérivé 69 pour permettre une attribution
individuelle. La présence de deux groupes méthyle en position -2 ou -4
provoque un déblindage des signaux correspondants aux carbones (-2 et (-4
comme nous l'avions déja observé en série des perchlorates de
pyrido(1,2-a)pyrimidinium. Le reste de 1'attribution qui ne présente pas de
difficulté a été menée selon la méthode déja exploitée lors de 1'étude des

sels de pyrido(1,2-a)pyrimidinium.

5. Spectrométrie de masse :

L'utilisation de 1la F.A.B. pour 1les perchlorates de diméthyl-2,4
hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium et hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium
nous a permis de mettre en évidence les pics moléculaires de chacun de nos
composés : MY = 176 (100 %) pour 69 et M* = 148 (72 %) pour 65.
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V.  CONCLUSION :

Au cours de ce chapitre, nous avons réalisé la synthése des perchlorates
de pyrido(1,2-a)pyrimidinium et pyrazino(1,2-a)pyrimidinium comportant en
position -9 wune fonction phénol et substitués ou non sur leur cycle
pyrimidinique. Ces derniers dont les structures ont été caractérisés par
1'ensemble des méthodes spectroscopiques IR, RMN et UV et par spectrométrie de
masse, ont été obtenus par condensation d'une amino pyridine ou d'une
aminopyrazine fonctionnalisée avec un dérivé p -dicarbonylé en milieu acide.
Bien que cette synthése n'ait pu €tre généralisé, dans le cadre de ce travail,
& la préparation du perchlorate de 1'hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidinium, on
notera que les dérivés obtenus constituent les premier exemple de ce type de
sels hétérocycliques condensés porteurs d'une fonction phénol. Ces derniers
sont susceptibles d'exister sous forme zwitterionique et permettent de
généraliser 1la structure de type oxidopyridinium aux deux familles

d'hétérocycles condensés étudiés.
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CONCLUSTION
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Au cours du présent travail, nous avons réalisé la synthése et 1'étude
structurale de nouveaux phénols hétérocycliques et d'un certain nombre de

leurs dérivés.

Indépendemment des propriétés pharmacologiques potentielles que 1'on peut
escompter pour des structures dont ils seraient les précurseurs, ces phénols
hétérocycliques peuvent également s'avérer intéressants pour leurs propriétés

complexantes.

Dans un premier temps, nous avons  préparé les hydroxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidines one-4, hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4
ainsi que les éthers de la pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4. Dans ce but, nous
avons condensé les amino-2 alcoxy-3 pyridines, amino-4 alcoxy-5 pyrimidines et
amino-2 alcoxy-3 pyrazines avec 1'éthoxyméthyléne malonate de diéthyle et le
méthoxyméthyléne malonate d'isopropylidéne. Ce dernier réactif permet
d'obtenir 1les hétérocycles ne comportant qu'un substituant alcoxyle en
position-9 tandis que le premier introduit en outre un groupe éthoxycarbonyle
en -3. Les nouveaux phénols hétérocycliques hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine
one-4 et hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 ont été obtenus par

hydrogénolyse des éthers benzyliques ainsi préparés.

o o)
N L§T//L§N
OH OH

Dans un second temps, nous avons réalisé la synthése des perchlorates
d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium et d'hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)

pyrimidinium (ainsi que celle de leurs dérivés diméthylés en position -2 et
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-4), en opposant au tétraméthoxy-1,1,3,3 propane et a la pentadione -2,4 en
présence d'acide perchlorique, les ortho alcoxy (ou hydroxy) amino azines

utilisées dans les condensations précédentes.

SN ciof 20 P
. | N/ Nﬁ)\N/ 4

OH HO

Les structures de 1l'ensemble des dérivés obtenus ont été établies par
1'utilisation conjointe des différentes spectroscopies IR, UV, RMN ainsi que
par spectrométrie de masse. L'utilisation de la RMN & haut champ nous a permis

3C pour la

d'effectuer 1'attribution des déplacements chimiques du 1H et !
majorité des dérivés préparés dans ces troils séries d'hétérocycles condensés a
azote ponté. L'étude en UV des perchlorates d'hydroxy-9 pyrido et
pyrazino(1,2-a)pyrimidinium montre que ceux-ci existent, en solution en milieu
neutre, au moins partiellement a 1'état de zwittérion présentant une structure

de type oxydo-pyridinium.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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Les points de fusion ont été pris en tube capillaires a l'aide

d'un appareil BUCHI SMP-20 et ne sont pas corrigés.

Les spectres IR ont été enregistrés sur 1'appareil PERKIN-ELMER
1420, soit en pastille de KBr, soit en film liquide.

Les spectres ultraviolets ont été obtenus a l'aide de 1'appareil
BECKMANN 5270 et PERKIN ELMER LAMBDA 15.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont été enregistrés
sur un appareil BRUKER WP 60 (RMN1H, 60 MHz), ou sur les spectrométres BRUKER

WP 80 (RMN'H, 80 MHz et 13C, 20 MHz) et A.M. 400 WB ('H, 400 MHz ; 'S,
100 MHz ; D.E.P.T.).

Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par rapport au
T.M.S. (tétraméthylsilane). Les spectres sont décrits avec les abréviations
suivantes : s = singulet ; d = doublet ; t = triplet ; q = quadruplet ; dd =
doublet dédoublé ; m = multiplet.

Le service de spectrométrie de masse du Centre Commun de Mesure a
réalisé les spectres des produits étudiés sur un appareil RIBER 10-10 (70 ev.)
et KRATOS CONCEPT 11 NH en mode FAB (1mA ; 7 kv ; Xe).

La détermination expérimentale de la composition centésimale des

produits a été faite par le service de Microanalyse du C.N.R.S.
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PREPARATION DES PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4

Amino-2 benzyloxy-3 pyridine :

avec

Ce composé a été préparé suivant la méthode proposée par RYDZKOWSKI (36)

un rendement de 45 %.
F = 93-94°C (Litt. (36) F = 93-94°C).

IR (KBr) v c:m—‘I : 3500-300 (v NH, amine primaire) ; 3120 (v CH, noyau
aromatique) ; 1630 (v C=C) ; 1630-1560-1490 (v C-C et Vv C=N dans 1la
pyridine) ; 1460 ( vCH) ; 1210-1050-1020 (v C-0 pour un éther
benzylique) ; 750 et 700 (s C-H pour 5H adjacents dans un cycle

aromatique).

RMN'H (CDC1,) & ppm : 4,76 (s élargi, NH,) 5 5,06 (s, 2H, Ph-CH,-0) ;

6,51 (dd, 1H, H-5, JH4—H5:7’2HZ’ JH4_H6=7,2H2, JHS_H6=5,OH2) ; 7,00 (dd,
1H, H-4, JH4_H5=7,2H2, JH4_H6=1,5H2) ; 7,40 (s, S5H, phényle) ; 7,72 (dd,
TH, H-6, JH4_H6=1,5H2, JH5~H6=5’OHZ)'

rRMN1 3¢ (CDC13) sppm : 70,2 (0-CH,-Ph) 113,5 (C-5) ; 116,8 (C-4) ; o
127,5 p: 128,2 m: 128,6 (5 carbones du phényle) ; 136,3 (carbone du
phényle attaché au CHZ) ; 139,2 (C-6) ; 141,5 (C-3) ; 150,3 (C-2).

SM : M"* = 200 (21 %), Ph-CH, = 91 (100 %).

2:

Méthoxy méthyléne malonate d'isopropylidéne 28 :

Coll.

Ce composé a été synthétisé selon la méthode proposée par BIHLMAYER et

o
%.

(28) avec un rendement de 71

F = 120-121°C (Litt. (28) F = 136-137°C pour le dérivé sublimé).

IR (KBr) vem ' : 1680 (v CO).
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RMN1H (CDC13) Sppm : 1,69 (s, 6H, 2CH3) ; 4,22 (s, 3H, Oﬁgﬁ3) ; 8,11 (s,
1H, H éthylénique).

SM: MYt = 186 (25,3 %) ; MYt —*CH, = 171 (74,5 %).

3

N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 29 :

1g (10 mmol) d'amino-2 hydroxy-3 pyridine et 2g de méthoxyméthyléne-
malonate d'isopropylidéne sont portés a reflux pendant 5 minutes dans 10cc
d'orthoformiate de méthyle. Le produit obtenu est recristallisé dans 1'alcool

absolu (Rendement = 83 %).

F = 210-211°C.

IR (KBr) \)(:m_1 : 2500-3200 (v OH, phénol) ; 1680 (v C=0) ; 1630-1560

( vC=C et vC=N dans la pyridine).

RMN'H et 3¢ (DMsO d,) : (voir partie théorique, Tableaux 11 et IV).

SM : MT" = 264 (10 %) M+‘—(CH3)2CO = 206 (100 %) : M+'—(CH3)2CO—C02 -
162 (57,5 %).

Analyse : C., . H,,N,0

127127275
Calec. % : C 54,54 H 4,57 N 10,60 0 30,27
Exp. % : 54,66 4,70 10,39

N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle 30 :

1ére méthode :

On chauffe 2 g (10 mmol) de benzyloxy-3 amino-2 pyridine dans 3cc de
diéthyl éthoxyméthylénemalonate (EMME) jusqu'ad apparition de fumées blanches
(10 mn). Aprés refroidissement, le produit est filtré et recristallisé dans

1'alcool absolu. On obtient ainsi 2,9 g ( 78 %) du composé 30.
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2éme méthode :

Le mélange suivant est porté a reflux pendant 3 heures : 6 g (30 mmol)
d'amino-2 benzyloxy-3 pyridine et 6 cc d'EMME dans 100 cc de chlorure de
méthyléne. Aprés refroidissement, le solvant est é&vaporé sous pression
partielle. Le résidu est recristallisé dans 1'alcool absolu. Nous obtenons
ainsi 10,81 g (97 %) de N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)amino méthyléne malonate de
diéthyle 30.

F = 84-85°C.

IR (KBr) : \)cm_1 : 3220 (v NH) ; 1700 ( vC=0) ; 1620 (v C=C) ; 1270 (C-0
pour un éther benzylique).

RMN1H et 13C (CDC13) : (voir partie théorique, Tableaux 11 et 1V).

SM : MYt = 370 (2,0 %) ; M+'—'C02Et = 297 (7,2 %) Ph-CHz*' = 9
%) - + %

(100 %) ; CoH* = 65 (17,3 %).

Analyse : C20H22N205

Calc. ¥: C 64,85 H 5,95 N 7,46 0 21,59

exp. % 64,37 5,98 7,56

Benzyloxy-9 éthoxy carbonyl-3 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 31 :

Un mélange de 5g (13,5 mmol) de N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhyléne
malonate de diéthyle 30 et de 60 ml de DOWTHERM A est porté a 250°C sous
atmosphére d'azote pendant 45 mn. Aprés refroidissement, le composé est filtré

et recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 85 %).

F = 165°C.

IR (KBr) \Jcm-1 1 1745 (v C=0, ester) ; 1630-1490 (v C=C et v C=N dans la
pyridine) ; 750 et 700 (v C-H pour 5H adjacents dans un cycle

aromatique).
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RMN1H et 13C (CDC13) :»(voir partie théorique, Tableaux II1 et V).

SM : MYt =324 (1,4 %) ; Ph—CH2+ = 91 (100 %) ; c5H5+ =65 (11,7 %).

Analyse : C,,H, N0

1816 274
Calc. % : C 66,66 H 4,96 N 8,63 0 19,73
exp. % : 66,93 5,06 8,58

N-(benyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 32 :

8 g (40 mmol) d'amino-2 benzyloxy-3 pyridine, 6,5 g d'acide de Meldrum et
8 cc d'orthoformiate de méthyle dans 20 cc de chlorure de méthyléne sont
chauffés au moyen d'un bain d'huile porté a 110°C. Aprés 3 heures, le mélange
est refroidi et filtré. On obtient 9,71 g (68,5 %) du composé 32 aprés

recristallisation dans 1'acétonitrile.

F = 149-150°C.
IR (KBr) \)cm_1 : 3080 (v CH dans un cycle aromatique) ; 1730 (, C=0) ;
1630, 1560, 1490 ( vC=C et v C=N dans la pyridine) .

RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux II et IV.

sM - Mt = 354 (3,2 %) M+'—(CH3)2CO = 296 (17 %) : M+'—(CH3)2CO-CO

252 (10,1 %) ; PhCH2+ = 91 (100 %) ; CGH 2 65 (50,2 %).

2 =
5

Analyse : C,H.,N,0

19187272
Calc. % : C 64,40 H 5,1 N 7,90 0 27,32
exp. % 64,12 5,10 7,91

Benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 33 :

3 g (8,4 mmol) du N-(benzyloxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate
d'isopropylidéne 32 sont ajoutés a 60 cc de DOWTHERM A préalablement chauffés
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a 250°C. Le mélange est fortement agité pendant 5 mn. Au mélange réactionnel
refroidi, on ajoute 60 cc d'éther de pétrole. Aprés extraction par 1l'acide
chlorhydrique a 20 % (3x30 cc) et neutralisation par une solution de carbonate
de sodium 3 20 %, la phase aqueuse est extraite par le chloroforme. Les phases
organiques sont séchées sur MgSO4, filtrées et évaporées sous vide. Le produit

marron résiduel est recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 67 %).
F = 131-132°C

IR (KBr) v cm_1 : 3100 ( vCH dans un cycle aromatique) ; 1680 (v C=0) ;
1530 et 1470 (v C-C) ; 700 et 750 (6 C-H pour 5H adjacents dans un cycle
aromatique).

1 13

RMN'H et '7C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux 1II et V.

SM : MYt = 252 (15,4 %) ; Ph-CH.* = 91 (100 %) ; C.H.T = 65 (8,4 %).

2 5Hg

Analyse : C,_H._N,0

1511222
Calc. ¥ : C 71,42 H 4,79 N 11,10 0 12,68
exp. % : 71,71 4,89 11,00

Ethoxy carbonyl-3 hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 36 :

1ére méthode :

1 g (3,0 mmol) de benzyloxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrido(1,2-a)pyrimidine
one-4 31 est dissous dans 60 cc de méthanol absolu. Aprés addition de 0,35 g
de catalyseur (Pd/C 10 %), le mélange est placé dans un autoclave et agité a
45°C sous une pression d'hydrogene de 3 bars pendant 8 heures. La solution
méthanolique est ensuite filtrée et évaporée. On récupére alors un solide

jaundtre qui est recristallisé dans 1l'alcool (Rendement = 25 %).

2éme méthode :

1g (3,0 mmol) de benzyloxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrido(1,2-a)pyrimidine
one-4 31 est porté a reflux pendant 2 heures dans un mélange de 40 cc d'alcool

-~

absolu et de 20 cc de cyclohexéne en présence de 300 mg de Pd(OH)2 a 10 %. La
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solution filtrée sur célite est concentrée sous pression partielle. Le résidu

obtenu est filtré et recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 78 %).
F = 165°C (Litt. (25) F = 149-173°C).

IR (KBr) \)cm_1 : large bande 2800-3500 ( vOH) ; 1690 (v C=0, ester) ;
1150 ( vC-0, ester).

RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux I1I et V.

SM : MY = 234 (100%) ; MTT-"COEt = 162 (42,1 %).

2

Hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 5 :

1/ A partir de la benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 :

1ére méthode :

Dans un autoclave de 250 cc, on introduit 0,8 g (3,1 mmol) de benzyloxy-9
pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 en solution dans 60 cc de méthanol absolu.
L'hydrogénation est menée en présence de 350 mg de Pd/C & 10 % sous une
pression de 3 bars d'hydrogéne pendant 8 heures a 45°C. Le mélange réactionnel
est filtré sur célite. Aprés évaporation du solvant, on recueille un produit

jaune que 1'on recristallise dans 1'alcool (Rendement = 30 %).

2éme méthode :

1,2 g (4,7 mmol) de benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidine one-4 est porté 3
reflux pendant 2 heures dans un mélange de 40 cc d'alcool absolu et de 20 cc
de cyclohexéne en présence de 300 mg de'Pd(OH)2 a 10 %. La solution filtrée
sur célite, est concentrée sous pression partielle. Le résidu obtenu est

filtré et recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 75 %).
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2/ A partir de 1la N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate

d'isopropylidene :

1 g (3,8 mmol) de N-(hydroxy-3 pyridyl-2)aminométhylénemalonate
d'isopropylidene 29 est ajouté a@ 10 cc de DOWTHERM A préalablement chauffés a
250°C. Le mélange est fortement agité pendant 10 mn. Au mélange reéactionnel

refroidi a 50°, on ajoute 40 cc d'hexane. Le produit précipité est

%

5) .

recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 81

F = 222-223°C.

IR (KBr) v cm-‘I : 3500-2800 large bande (y OH) ; 1730 (v C=0) ; 1640,
1580, 1545 (v C=C).

1 13

RMN'H et "°°C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux I11 et V.

sM : MYt = 162 (100 %) ; MY*-cO = 134 (38,3 %).

Analyse : C,H,N,O

86272
Calc. % : C 59,26 H 3,72 N 17,27 0 19,73
exp. % 59,30 4,37 16,57

PREPARATION DES PYRIMIDO(1,6-a)PYRIMIDINES ONE-4

Benzyloxyacétate de benzyle :

Ce composé a été préparé selon la méthode proposée par CHESTERFIELD et
Coll. (48) avec un rendement de 51 %. Les produits de départ sont 1'alcool
benzylique et le bromoacétate d'éthyle. La transestérification est favorisée
par distillation de 1'alcool éthylique formé au cours de la réaction.

Eb = 140-150°C

0,2

IR (liquide, KBr) v cm_‘I : 3060-3030 ( v CH aromatique) ; 1750 ( v C=0

ester)
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0
RMN'H (acétone d,) 6 ppm : 4,17 (s, 2H, O0-CH,-C-0-) ; 4,67 (s, 2H,
Ph-CH,-0) ; 5,24 (s, 2H, Ph-CH,-0-C-) ; 7,39 (s, 10H, phényles).

0

Hydroxy-4 mercapto-2 méthoxy-5 pyrimidine 42a :

Ce composé a été préparé suivant la méthode proposée par CHESTERFIELD et

Coll. (48) avec un rendement de 65 %.

F (décomposition) : 240°C (Litt. (48) F = 280-281°C (décomposition)).
IR (KBr) vcm—1 : 3280 (v OH, phénol) ; 1680 (v C=0, a-pyridone) ; 1225
( vCO asym. éther) ; 1230 (v CO, phénol).

RMN1H (DMSO) s ppm : 3,85 (s, 3H, CH3) i 7,2 (s, 1H, cycle) ; 12,5 (s
élargi, 2H, SH et OH, échange avec DZO)'

+.

SM : MT* = 158 (68,5 %), MY*—H.S-CO-"OMe = 76 (75,9 %).

2

Hydroxy-4 méthoxy-5 pyrimidine 43a :

Ce composé a été préparé a partir de 42a suivant la méthode proposé par
CHESTERFIELD et Coll. (48) avec un rendement de 55 %.

F = 209-210°C (Litt. (48) F = 210-211°C).

IR (KBr) vem™| : 2600-3200 (v OH, phénol) ; 1680 ( C=0, a-pyridone)

1260 (v CO asym., éther).

-
?

RMN'H (DMSO do) 6ppm : 3,69 (s, 3H, 0-CHy) ; 7,51 (s, TH, H cycle) ;
7,80 (s, 1H, H cycle).
SM : M =126 (54,1 %) ; 97 (100 %) perte de CO puis H"

perte de CH3' et CO.

; 83 (10 %)
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Chloro-4 méthoxy-5 pyrimidine 44a :

Ce composé a été préparé a partir de 43a suivant la méthode proposée par
CHESTERFIEL et Coll. (48). Du fait de son instabilité, le produit brut est

utilisé directement pour la synthése de 45a.

Hydrazino-4 méthoxy-5 pyrimidine 45a :

Ce composé a été préparé & partir de 44a suivant la méthode proposée par
CHESTERFIELD et Coll. (48) avec un rendement de 48 %.

F = 184-185°C (Litt. (48) F = 184-185°C)
IR (KBr) vem | : 3190 et 3300 (v NH, hydrazine).

RMN1H (DMSO d6) § ppm : 3,80 (s, 3H, Ojgﬂ3) : 4,78 (s large, 3H, NH-NHZ,
échange avec DZO) ; 7,75 (s, 1H, H cycle) ; 8,16 (s, 1H, H cycle).

SM : MT* = 140 (65,5 %) ; M +1 = 141 (4,8 %) ; 125 (25,3 %) perte 'CH
97 (7,7 %) perte de CO.

37

Amino-4 méthoxy-5 pyrimidine 46a :

Ce composé a été préparé a partir de 45a suivant la méthode proposée par

Mc OMIE et Coll. (49) avec un rendement de 45 %.
F = 118-119°C (Litt. (49) F = 118°C).

IR (KBr) vcm™ | : 3440 (vNH, amine) ; 1580 ( vC=N, pyrimidine).
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RMN'H (DMSO d,) sppm : 3,77 (s, 3H, 0-CH;) ; 6,64 (s large, 2H, NH,,
échangeable avec D20) : 7,77 (s, 1H, cycle) ; 7,98 (s, 1H, H cycle).

SM o M =125 (53,5 %) ; MTT-"CHy = 110 (10,9 %) ; c3N2H4+ = 68 (100 %).

Benzyloxy-5 hydroxy-4 mercapto-2 pyrimidine 42b :

Ce composé a été préparé 3 partir du benzyloxyacétate de benzyle suivant
la méthode proposée par CHESTERFIELD et Coll. (48) avec un rendement de 64 %.

F (décomposition) = 228-229°C (Litt. (48) F = 230-232°C (décomposition)).

IR (KBr) vem | : 3200 ( vOH, phénol) ; 1670 ( vC=0, o-pyridone) ; 1270
(v CO asym., éther) ; 1240 (v CO, phénol).

RMN1H (DMSO dé) § ppm : 5,5 (s, 2H, —CHZ—) ; 7,65 (s, 1H, H cycle) ; 7,92
(s, 5H, phényle) ; 12,9 (s large, 2H, SH et OH, échange avec DZO)'

SM : MT = 234 (4,6 %) ; MYt41 = 235 (0,4 %) ; Ph-CH2+ =91 (100 %).

Benzyloxy-5 hydroxy-4 pyrimidine 43b :

Ce composé a été préparé a partir de 42b suivant la méthode proposée par
CHESTERFIELD et Coll. (48) avec un rendement de 55 %.

F = 93-94°C (Litt. (48) F = 87-90°C)
IR (KBr) vem ' = 3400 ( vOH, phénol), 1660 (v C=0, o -pyridone).

RMN'H (DMSO d,) & ppm : 5,06 (s, 2H, Ph-CH,-0) ; 7,40 (s, SH, phényle) ;
7,62 (s, 1H, H cycle) ; 7,85 (s, 1H, H cycle).

M MY o= 202 (29, 1%) ; Ph-CH2+ =91 (100 %).
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Benzyloxy-5 chloro-4 pyrimidine 44b :

Ce composé a été préparé a partir de 43b suivant la méthode proposée par

CHESTERFIELD et Coll. (48). Le produit instable est utilisé directement pour

la synthése de 45b.

Benzyloxy-5 hydrazino-4 pyrimidine 45b :

Ce composé a été préparé a partir de 44b suivant la méthode proposée par

Mc OMIE et Coll. (49) avec un rendement de 45 %.

F = 118-119°C (Litt. (49) F = 122-123°C)

IR (KBr) vem™ ' : 3350 et 3290 (v NH, hydrazine) ; 3200 (v CH,

aromatique) ; 2890 (v CH, aliphatique).

RMN1H (DMSO d6)6 ppm : 4,40 (s élargi a la base, 2H, NHZ’ échangeable
avec DZO) ; 5,17 (s, 2H, Ph-gﬂZ—O) ; 7,36-7,46 (m, 6H, phényle + imine,
échangeable avec DZO) ; 7,80 (s, 1H, H cycle) ; 8,14 (s, 1H, H cycle).

SM : M™ = 216 (4,8 %) ; 125 (6,1 %) perte de Ph-CH," ; Ph-CH," = 91
(100 %).

Amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine 46b :

Ce composé a été préparé a partir de 45b suivant la méthode proposée par

Mc OM1E et Coll. (49) avec un rendement de 39 %.

F = 137-138°C (Litt. (49) F = 142-143°C).

IR (KBr) \)cm_1 : 3450 ( vNH, amine) ; 1580 (v C=N, pyrimidine) ; 1260

( vCO, éther).
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RMN1H (CDC13) sppm : 5,09 (s, 2H, Ph—EﬂZ—O) ; 5,42 (s large, 2H, NHZ’
échangeable avec DZO) i 7,39 (s, SH, phényle) ; 7,89 (s, 1H, H cycle) ;
8,23 (s, 1H, H cycle).

+.

= 187 (6,6 %) ; 96 (10,0 %) perte de Ph-CH," ; Ph-CH T =9

SM : M 2 2

(100 %).

N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate de diéthyle 47a :

0,5 g (4,0 mmol) d'amino-4 méthoxy-5 pyrimidine 46a et 2cc d'éthoxy-
méthylenemalonate de diéthyle sont agités 18 heures & 180°C. Aprés
refroidissement du milieu réactionnel, le solide obtenu (85 %) est filtré puis

recristallisé dans 1'éthanol absolu.

F = 128-129°C
IR (KBr) \)cm—1 : 3240 ( v NH, amine secondaire) ; 2980 (., CH).
RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux VII et X.

*e 2295 (23,9 %) ; MTT-"CO.Et = 222 (100 %).

SM : M >

Analyse : C._ H,,N,0O

131735
Calec. % : C 52,87 H 5,80 N 14,23 0 27,09
exp. % 53,05 5,85 14,16

N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate de diéthyle 47b :

Le mode opératoire est identique 3 celui utilisé pour la préparation du
composé 47a ; 1 g (5,0 mmol) d'amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine est utilisé. Le

produit recueilli est recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 88 %).

F = 136-137°C
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IR (KBr) \)crn"1 : 3230 (v NH, amine) ; 1700 (v C=0) ; 1270 (C-0 pour un
éther benzylique).

RMNTH et 3¢ (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux VII et X.

sM : MY o= 371 (45,6 %) M+'—'C02Et = 298 (8,3 %) ; Ph-CHZ*' = 91
(100 %).

Analyse : C19H21N305

Calc. % : C 61,44 H 5,69 N 11,31 0 21,54

exp. % 61,87 5,79 11,03

N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 48a :

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pour la préparation du
composé 48b ; le produit de départ étant l'amino-4 méthoxy-5 pyrimidine. Le

produit recueilli (89 %) est recristallisé dans l'alcool absolu.
F = 192-193°C.

IR (KBr) v c:m'1 1 3240 ( wNH) ; 2980 ( vCH, méthyle) ; 1720 (v C=0).

RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux VII et X.

SM: MYt = 279 (59,6 %) ; MY -(CH
177 (30,7 %).

CO = 221 (100 %) ; MY -(CH €0-C0, =

3)2 302

Analyse : C,, H,.N,0

127137375
Calc. % : C 51,61 H 4,69 N 15,04 0 28,64
exp. % 51,28 4,58 14,67
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N-(benzyloxy-5 pyrimidinyl-4)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 48b :

Un mélange d'1 g (5,0 mmol) d'amino-4 benzyloxy-5 pyrimidine et de 2 g de
méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne dans 10 cc d'orthoformiate de
méthyle est porté a 85°C sous atmosphére d'azote pendant 3 heures. Le produit

filtré, est recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 89 %).

F = 206-207°C

IR (KBr) \)cm_1 : 3230 ( yNH) ; 1730 (v C=0) ; 1440 (v CH).

RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux VII et X.
. omte 5 o) . cu oy . +
SM : M _(CHB)ZCO = 297 (11,5 %) ; Ph CH2 = 91 (100 %) ; CSHS 65
(13,4 %).
Analyse : C18H17N305
Calc. % : C 60,83 H 4,82 N 11,82 0 22,51

o

exp. 60,75 4,91 11,79

Ethoxycarbonyl-3 méthoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 40a :

1 g (3,4 mmol) de N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate de
diéthyle est ajouté a 100 cc de DOWTHERM A préalablement chauffé & 250°C. Le
mélange est fortement agité pendant 10 mn. Le produit est ensuite précipité
par addition d'hexane (30 cc) au mélange réactionnel refroidi & 50°C. Le
produit est filtré puis recristallisé dans un mélange d'alcool absolu et

d'hexane (Rendement = 51 %).

F = 145-146°C

IR (KBr) vcm_1 : 1740 ( vCO, ester) ; 1610 ( vCO, hétérocycle).

RMN'H et '3C (CDC1,) @ voir partie théorique, Tableaux VIIL et XI.
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sM = MYt = 249 (100 %) ; MYt -t0Et = 204 (54, 1 %) ; MY -C,0, = 136

372
%) - t %
(33,3 %) ; CSHSNZO = 109 (72,9 %).
Analyse : C11H11N304
Calc. % : C 53,01 H 4,44 N 16,86 0 25,67
exp. % 52,81 4,49 16,51

Benzyloxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 40b :

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pur la préparation du
composé 40a, le produit de départ étant la N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)amino-
méthylénemalonate de diéthyle (1 g, 2,7 mmol). Le produit obtenu est

recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 44 %).
F = 130-131°C

IR (KBr) cm™ | : 1740 (v CO, ester) ; 1620 (vCO, hétérocycle) ; 750 et
700 (8 C-H du benzéne).

RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableau VIII et XI.

SM : M = 325 (59,0 %) Ph—CH2+ =91 (100 %) C5H5+ = 65 (18,7 %).
Analyse : C17H5N304

Calc. % : C 62,76 H 4,64 N 12,91 0 19,67

exp. % : 62,31 4,64 12,9

Benzyloxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 41b

1 g (2,8 mmol) de N-(benzyloxy-5 pyrimidyl-4)aminométhylénemalonate
d'isopropylidéne est ajouté a 100 cc de DOWTHERM A préalablement chauffés a
250°C. Le mélange est fortement agité pendant 10 mn. Le produit est ensuite
précipité par addition d'hexane (30 cc) au mélange refroidi a 50°C. Le produit

est filtré puis recristallisé dans 1'éthanol absolu (Rendement = 65 %).
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F = 105-106°C

IR (KBr) \)cm"1 : 1690 (v C=0) ; 1520 et 1460 ( v C~C) ; 700 et 750 (s C-H,

benzéne).

RMN1H et 13C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux VIII et XI.

SM : Mt" = 253 (18,4 %) ; Ph-CH.* = 91 (100 %) ; C.H.*

2 sHg = 65 (18,4 %).

Analyse : C, ,H,.N.,O

147117372
Calc. % : C 66,39 H 4,37 N 16,59 0 12,63
exp. % : 66,64 4,36 16,63

Méthoxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 41a :

Le mode opératoire est identique & celui utilisé pour la préparation du
composé 41b ; le produit de départ étant la N-(méthoxy-5 pyrimidyl-4)amino-
méthylénemalonate d'isopropylidéne. Le produit recueilli est recristallisé

dans 1'éthanol absolu (Rendement = 66 %).

F = 160-161°C

IR (KBr) vem ' : 1610 ( vC=0) ; 1530 et 1470 (v C-C).

1 13

RMN'H et °C (CDC13) : voir partie théorique, Tableaux VIII et X.

) : MY _CO-"H-C.H, = 120

SM : MYt = 177 (100 %) ; MY -CO-"H = 148 (42,1 My =

(31,1 %).

oN°

Analyse : C8H7N3O2
Calc.

s 1 C 54,23 H 4,37 N 23,77 0 18,06
exp. 53,98 4,36 23,51

Nl

o
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Hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 6 :

1ére méthode :

A une suspension agitée de 0,3 g de Pd/C a 10 % et de 100 cc d'alcool
absolu saturée en HZ’ on ajoute 1 g (3,9 mmol) de benzyloxy-9
pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4. L'absorption d'hydrogéne terminée, Ila
solution est filtrée sur célite. Aprés évaporation sous pression partielle, le

résidu est recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement = 45 %).

2éme méthode :

1 g (3,9 mmol) de benzyloxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 est porté a
reflux pendant 2 heures dans un mélange de 40 cc d'alcool absolu et de 20 cc
de cyclohexéne en présence de 300 mg de Pd/(OH)2 a 10 %. La solution filtrée
sur célite est concentrée sous pression partielle. Le résidu obtenu est filtré

et recristallisé dans l'alcool absolu (Rendement = 87 %).
F = 186-187°C
IR (KBr) \)Cm—1 : large bande 3200-2200 (, OH) ; 1700 (v C=0).

RMNTH et 13

C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux IX et XII.
SM : M"* = 163 (57,8 %) ; MYT-CO = 135 (22,2 %).

Analyse : C_H_N,O

75372
Calc. % : C 51,53 H 3,08 N 25, 75 0 19,61
exp. % 51,18 2,82 25,38

Ethoxycarbonyl-3 hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 49 :

1ére‘méthode :

Le mode opératoire est identique a celuil utilisé pour la préparation du

composé 6. Le produit est obtenu avec un rendement de 37 %.
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2éme méthode :

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pour la préparation du

composé 6. Le produit est obtenu avec un rendement de 60 %.
F = 153-154°C

IR (KBr) v cm—1 : large bande 3100-2200 (v OH) ; 1730 (v (=0, ester) ;
1600 ( vC=0, hétérocycle) ; 1150 (v C-0, ester).

RMN1H et 13C (DMSO dé) : voir partie théorique, Tableaux IX et XII.

SM : MYt = 235 (100 %) ; MY -cO = 207 (11,1 %) ; M+'—C2H4-C02 = 163
(57,8 %).

Analyse : C1OH9N3O4

Calc. % : C 51,06 H 3,85 N 17,86 0 27,21

Exp. % 50,62 4,27 17,44

PREPARATION DES PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINES ONE-4 :

N-(acétaldéhyde diéthylacétal)oxamate d'éthyle 53 :

Ce composé a été préparé selon la méthode proposée par PALAMIDESSI et
Coll. (61) avec les modifications suivantes : 1'aminoacétaldéhyde diéthyl
acétal est additionné a deux équivalents d'oxalate de diéthyle en milieu
alcoolique. La solution, laissée une heure a température ambiante, est ensuite
chauffée a 40°C pendant 3 heures. Aprés évaporation du solvant, la solution
est distillée sous 2 mm de Hg. On obtient avec un rendement de 80 % (Litt.
(61) Rdt = 70 %) le N-(acétaldéhyde diéthylacétal)oxamate d'éthyle 53.

Eb2 = 104-105°C (Litt. (61) Eb4 = 146-152°C).

IR (liquide, KBr) vem | : 3400-3300 (v NM, amide) : 2980 ( v CH, CHy)
1700 ( vCO, amide).
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RMN TH (COCL3) 6 ppm : 1,20 (m, 9H, CH,CH,) ; 3,46 (m, 6H, CH,-CHy) ;

4,33 (m, 3H, EﬂfCHz et CH—EﬂZ) ; 7,26 (pic élargi, 1H, Cszﬂﬂ).

SM : MY -"0Et = 188 (100 %) ; M+'—'0Et—C2H4 = 160 (40 %) ; EtO-CH'-OEt =
103 (100 %).

N-(acétaldéhyde diéthylacétal)oxalamide 54 :

Ce composé a été préparé a partir de 53 suivant la méthode proposée par
PALAMEDISSI et Coll. (61) avec un rendement de 90 %.

F = 139-140°C (Litt. (61) F : 138-140°C).

1

IR (KBr) ¥ cm = : 3320 (Y NH, amine) ; 1700 (7Y €O, amide).

RMN 1H (DMSO dé) s ppm : 1,10 (t, 6H, CH2<EE3) ; 3,53 (m, 6H, Cngﬂz—NH

et CH,-CH) ; 4,60 (t, 1H, CH-CH,) ; 8,10 (s &largi, 2H, NH,) ; 8,52 (t

élargi, 1H, CHZjﬁﬂ).

SM : M- "0Et = 159 (30 %) ; EtO-CHY-0Et = 103 (79 %).

Dihydroxy-2,3 pyrazine 55 :

Ce composé a été préparé a partir de 54 suivant la méthode proposée par
PALAMIDESSI et Coll. (61) avec un rendement de 68 %.

F350°C (Litt. (61) F = 270°C).

1

IR (KBr) ¥ cm = : 3550-3500 (7Y OH) ; 1650 (7 C=C ety C=N, pyrazine).

RMN 'H (DMSO dg) & ppm : 6,26 (d, 2H, H cycle) ; 10,94 (pic élargi, 2H,
OH).
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SM : MY = 112 (100 %) ; MY -CO = 84 (27 %).

Dichloro-2,3 pyrazine 56 :

Ce composé a été préparé a partir de 55 suivant la méthode proposée par
BERNARDI et Coll. (62) avec un rendement de 84 %. Du fait de son instabilité,
le produit brut est utilisé sans purification préalable pour la synthése de
57.

Amino-2 chloro-3 pyrazine 57 :

Ce composé a été préparé a partir de 56 suivant la méthode proposée par
PALAMIDESST et Coll. (61) avec un rendement de 78 %.

F = 168-169°C (Litt. (61) F = 165°C).

IR (KBr) vem™! : 3400 et 3300 ( vNH, amine) : 1640 (v C=C et v C=N).

1

RMN 'H (DMSO dé) s ppm : 6,78 (s élargi, 2H, NH 7,56 (d, 1H, ‘H

cycle) ; 7,92 (d, 1H, H cycle).

2);

SM : M7= 129 (67 %) ; M- Cl = 94 (53 %).

Amino-2 méthoxy-3 pyrazine 58 :

Ce composé a été préparé a partir de 57 suivant la méthode proposée par
CAMERINO et Coll. (63) avec un rendement de 84 %.

F = 86-87°C (Litt. (63) F = 85°C).

IR (KBr) \)(:m_1 : 3400 ( vNH, amine) ; 2830 (v CH, OMe) ; 1650 (v C=C,

C=N).
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RMN TH (DMSO dg) s ppm : 3,80 (s, 3H, 0-CH;) ; 7,22 (d, TH, H cycle) ;
7,40 (d, 1H, H cycle).

SM : MYt = 125 (48 %).

Amino-2 benzyloxy-3 pyrazine 59 :

On ajoute 0,5 g de sodium a 20 cc d'alcool benzylique. A la solution
d'alcoolate obtenue, on additionne 3 g d'amino-2 chloro-3 pyrazine 57 et on
porte le milieu réactionnel & reflux pendant 72 heures. Aprés refroidissement,
le sel de sodium est précipité a 1'éther éthylique anhydre. Aprés filtration
et évaporation du solvant sous pression réduite, on récupére 2,7 g (rendement

58 %) d'un solide jaune que l'on recristallise dans l'alcool.

F = 183-184°C (Litt. (64) F = 68-74°C).
IR (KBr) \)cm_1 : 3400 ( y NH, amine) ; 1650 (v C=C, v C=N) ; 750 et 700

( 8 C-H pour 5H adjacents dans un cycle aromatique).

RMN 1H (DMSO d6) s ppm : 5,02 (s, 2H, Oﬁgﬂz—Ph) ; 7,17 (d, 1H, H cycle) ;
7,37 (d, 1H, H cycle) ; 7,87 (s, 5H, Ph).

SM : M = 201 (38 %) ; Ph—CH2+ =91 (100 %) : C5H5+ = 65 (27 %).

Lors de certaines préparations (voir partie théorique), on obtient au
lieu du composé normalement attendu, un mélange dont on isole aprés plusieurs
recristallisations la benzylamino-2 benzyloxy-3 pyrazine 60 caractérisée avec

les différentes méthodes d'analyses suivantes.
F (CH3CN) = 109-110°C.

IR (KBr) v cm™' : 3400 ( v NH, amine) ; 1600 (y C=C, . C=N, pyrazine) ;
700 et 750 (s CH, cycle aromatique).

RMN'H (CDC13) & ppm : 4,64 (d, 2H, NH-CH,-Ph) ; 5,05 (s, 2H, O-CH,-Ph) ;
6,65 (d, 1H, H cycle) ; 6,88 (d, TH, H cycle) ; 7,29 (m, 11H, Ph et
NH-CH,-Ph) .
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SM: MY = 291 (19 %) ; M+'—PhCH2+ = 200 (100 %) ; PhCHZ+ =91 (100 %).
Analyse : C18H17N30

Calc. %: C 74,20 H 5,87 N 14,42 0 5,49

Exp. % 74,39 5,79 14,45

N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle éla :

1g (8 mmol) d'amino-2 méthoxy-3 pyrazine 58 et 4 cc d'éthoxyméthyléne-
malonate de diéthyle sont introduits dans un ballon de 50 cc. Le mélange
obtenu est chauffé 40 mn a 110°C (bain d'huile) sous agitation. Le mélange
réactionnel est ensuite refroidi et le solide jaune obtenu recristallisé dans

1'alcool (Rendement = 75 %).
F = 187-188°C.

IR (KBr) vcm | : 3240 (v NH, amine secondaire) ; 2980 (, CH, méthyle).

RMN1H et 13C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XII1 et XV.

sM : Mt = 295 (24,8 %) M+'—'C02Et = 222 (100 %).

Analyse : C._H, . N,O

137177375
Calc. % : C 52,88 H 5,79 N 14,23 0 27,09
Exp. % : 53,06 5,72 14,27

N-(benzyloxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle 61b :

On place, dans un ballon de 50 cc muni d'un réfrigérant, 1 g (5 mmol)
d'amino-2 benzyloxy-3 pyrazine 59 et 4 cc d'éthoxyméthylénemalonate de
diéthyle. Le mélange ainsi obtenu est agité pendant 2 heures a 110°C. Le
réacteur est ensuite refroidi progressivement a température ambiante puis a
-20°C. On récupére, aprés filtration du milieu réactionnel, un solide jaune

avec un rendement de 60 %.
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F = 74-75°C

IR (KBr) vcm—1 : 1680 (v C=0).

1 13

RMN'H et "~C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XIII et XV.

*e 2371 (55,3 %) ; MTT-"CO.Et = 298 (37,2 %).

SM : M 2

Analyse : C,.H,,N,0

197217375
Calc. % : C 61,44 H 5,69 N 11,31 0 21,54
Exp. % 61,20 5,56 11,46

N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62a :

Un mélange d'1 g (8 mmol) d'amino-2 méthoxy-3 pyrazine 58 et de 2 g de
méthoxyméthyléne malonate d'isopropylidéne dans 10 cc d'orthoformiate de
méthyle est porté a 80-90°C sous atmosphére d'azote pendant 3 heures. Le
mélange réactionnel est ensuite refroidi et le solide blanc obtenu est

recristallisé dans 1'éthanol (Rendement = 82 %).

F = 177-178°C.

IR (KBr) \;cm_‘I : 3280 (v NH, amine secondaire) ; 1720 (v CO) ; 1630 et

1550 (v C=C, v C=N).

RMN1H et 13C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XIII et XV.

sM : Mt o= 279 (16,1 %) ; M+'—(CH3)2CO = 221 (38,1 %) ;
+. _ oy . Mte_ Teo o - o

M —(CH3)2C0-CO2 =177 (32,4 %) ; M (CH3)2CO CO2 CO = 149 (100 %).
Analyse : C12H13H305

Calc. % : C 51,61 H 4,69 N 15,04 0 28,64

Exp. % 51,54 4,84 15,12
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N-(benzyloxy-3 pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62b :

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pour la préparation du
composé 62a, le produit de départ étant 1'amino-2 benzyloxy-3 pyrazine 59. Le

produit recueilli (71 %) est recristallisé dans 1'alcool absolu.
F = 209-210°C.

IR (KBr) vcm—1 : 1730 (v C=0) ; 1640 et 1570 (v C=C, 7vC=N) ; 1270 (., C-0

pour un éther benzylique).

RMN'H et '3C (DMSO o) : voir partie théorique, Tableaux XIIL et XV.

SM : M™ = 355 (5,3 %) ; M =(CHy),CO = 297 (48,1 %) ; Mt
(CH5),C0-C0, = 253 (25,7 %).

Analyse : C18H17N305

Calec. ¥ : C 60,83 H 4,82 N 11,82 0 22,51

Exp. % : 60,63 4,85 11,66

Ethoxycarbonyl-3 méthoxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 51a :

On introduit 1 g (4 mmol) de N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)aminométhyléne-
malonate de diéthyle 61a dans 10cc de DOWTHERM A préalablement portés a 250°C.
Le chauffage est maintenu pendant 15 mn ce qui conduit & un mélange homogéne.
On refroidit ensuite le réacteur jusqu'a 50°C. L'éthoxycarbonyl-3 méthoxy-9
pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 est précipité par addition d'hexane. Aprés
filtration, le solide est recristallisé dans 1'alcool absolu (Rendement =
63 %). '

F = 137-138°C.

1

IR (KBr) vecm  : 2980 ( wCH, OMe) ; 1740 ( v CO, ester) ; 1680 (. CO,
hétérocycle).
1

RMN'H et 13C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XIV et XVI.
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SM : MT" = 249 (14,3 %) ; M+'—C2H4—CO2 =177 (100 %).
. B2

Analyse : C11H11N3O4, ZHZO

Calc. % : C 51,16 H 4,64 N 16,27 0 26,97

Exp. % 51,60 4,49 16,38

Benzyloxy-9 éthoxycarbonyl-3 pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 51b :

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pour la préparation du
composé 51a, le produit de départ étant la N-(benzyloxy-3
pyrazinyl-2)aminométhylénemalonate de diéthyle 61b. Le produit recueilli (65%)

est recristallisé dans 1'alcool absolu.
F = 139-140°C.

IR (KBr) \)cm“1 : 1740 ( v CO, ester) ; 1680 (, CO, hétérocycle) ; 720 et
750 (6 CH du benzéne monosubstitué).

1 13

RMN 'H et "~C (DMSO dé) : voir partie théorique, Tableaux XIV et XVI.

SM : MT = 325 (10,4 %) ; PhCH2+ =91 (100 %).

Analyse : C,.H, N,O

1771634
Calc. % : C 62,76 H 4,64 N 12,91 0 19,67
Exp. % : 62,82 4,63 12,97

Méthoxy-9pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 52a :

Le mode opératoire est identique & celui utilisé pour la préparation du
composé 51a, le produit de départ étant la N-(méthoxy-3 pyrazinyl-2)
aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62a. Le produit recueilli (73 %) est

recristallisé dans 1'alcool absolu.
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F =137-138°C

IR (KBr) ch—1 : 2980 (v CH, OCH3) ; 1620 (, C=0).

RMN1H et 13C ( DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XIV et XVI.

SM : MYt = 177 (49,7 %) ; M+'—C2H4—H' = 148 (100 %).
Analyse : C8H7N302

Calc. % : C 54,23 H 3,98 N 23,71 0 18,06
Exp. % 53,97 4,02 23,73

Benzyloxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidine one-4 52b :

~

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pour la préparation du
composé 51a, le produit de départ étant 1la N-(benzyloxy-3 pyrazinyl-2)
aminométhylénemalonate d'isopropylidéne 62b. Le produit recueilli (72 %) est

recristallisé dans 1'alcool absolu.

F = 239-240°C.

IR (KBr) vcm_1 : 1690 (\ C=0) ; 700 et 750 ( 8§ C-H, benzéne).

RMN1H et 13C (DMSO dé) : voir partie théorique, Tableaux XIV et XVI.

SM : Mt = 254 (4,7 %) ; PhCH2+ =91 (100 %).

Analyse : C, H._ N,0,, kH,O

14127372 2
Calc. % : C 63,87 H 4,94 N 15,96 0 15,23
Exp. % : 63,45 4,44 15,96
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PREPARATION DES PERCHLORATES DE PYRIDO(1,2-a)PYRIMIDINIUM
ET PYRAZINO(1,2-a)PYRIMIDINIUM

Perchlorate d'hydroxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 63 :

Une solution constituée de 2 g d'amino-2 hydroxy-3 pyridine (0,2 mmol), 2
cc de tétraméthoxy-1,1,3,3 propane et 4 cc d'acide perchlorique a 65 % est
chauffée a 50°C pendant 3 heures. Aprés refroidissement, le résidu est filtré
puis recristallisé dans un mélange CH30H/HC104 (75/25) (Rendement = 92 %).

F = 186-187°C.
IR (KBr) vem™ ' : 1640 (v C=C,  C=N) ; 10401160 (C10,7).
RMN1H et 13C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XVII et XIX.

SM : M" = 147 (42,6 %).

Analyse : C,H,N,0.C1l, H,0

87°2°5 2
Calc. % : C 36,31 H 3,41 N 10,58 C1 14,37 0 32,43
Exp. % : 36,18 3,10 10,13 14,50

Perchlorate de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrido(1,2-a) pyrimidinium 66 :

Un mélange constitué de 2 g d'amino-2 hydroxy-3 pyridine (0,2 mmol), 2 cc
de pentadione-2,4 et 4 cc d'acide perchlorique & 65 % dans 10 cc de méthanol
est chauffé durant 3 heures & 50°C. Aprés refroidissement, le résidu est
filtré puis recristallisé dans un mélange CH3OH/HC10 (75/25) (Rendement =

90 %).

4

F = 183-184°C.

IR (KBr) \><:m_‘I : 3200 (v OH), 1630 (, C=C, , C=N) ; 1030-1160 (C104_).
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RMN1H et 13C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XVI1 et XIX.

sM : MY = 175 (100 %).

Analyse : C1OH11N205, CH3OH

Calc. % : C 43,06 H 4,26 N 9,12 Cl 12,90 0 30,66
42,92 4,08 9,42 12,76

o

Exp.

Perchlorate de benzyloxy-9 pyrido(1,2-a)pyrimidinium 67 :

2 g d'amino-2 benzyloxy-3  pyridine (0,1 mmol) et 2 cc de
tétraméthoxy-1,1,3,3 propane dans un mélange de 10 cc de méthanol et 4 cc

o,

d'acide perchlorique a 65 % sont laissés a température ambiante pendant 72

heures. Aprés filtration, le produit est obtenu avec un rendement de 30 %.

F = 242-243°C.

IR (KBr) vcm_1 : 1650 (v C=C, v C=N) ; 1040-1160 (C104—).

RMN'H et 13

C (DMSO d,) : voir partie théorique, Tableaux XVII et XIX.
6
SM - M" = 238 (13,3 %).

Analyse : C,_.H,,N,0.Cl

157137275
Calc. % : C 53,50 H 3,88 N 8,32 (C1 10,53 0 23,75
Exp. % : 53,14 4,09 7,93 10,82

Perchlorate de benzyloxy-9 diméthyl-2,4 pyrido(1,2-a)pyrimdinium 68 :

2 g d'amino-2 benzyloxy-3 pyridine (0,1 mmol) et 2 cc de pentanedione-2,4
dans un mélange de 10 cc de méthanol et de 4 cc d'acide perchlorique 3 65 %
sont laissés a température ambiante pendant 72 heures. Aprés filtration, le

produit est obtenu avec un rendement de 32 %.
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F = 153-154°C.

IR (KBr) \)cm—1 : 3030 (, CH aromatique) ; 1040-1160 (C104~) ; 700 et 750

( s CH, 5H adjacents dans un cycle aromatique).
RMN1H et 13C (DMSO d6) : voir partie théorique, Tableaux XVII et XIX.

sM : MY = 265 (100 %).

Analyse : C.-H, N, ,0.Cl

17177275
Calc. % : C 55,97 H 4,69 N 7,68 (Cl1 9,72 0 21,93
Exp. % 55,47 4,80 7,70 10,13

Perchlorate d'hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 65 :

0,5¢ d'amino-2 méthoxy-3 pyrazine (4 mmol) et 1 cc de
tétraméthoxy-1,1,3,3 propane sont mis & chauffer 3 heures a 60°C dans un
mélange de 10 cc de méthanol et 4 cc d'acide perchlorique a 65 %. kAprés
refroidissement et filtration, on obtient le produit 65 avec un rendement de
58 %.

F = 305-306°C.

IR (KBr) wvem™ | : 3500 ( ,OH).

RMN1H et 13C (DZO) : voir partie théorique, Tableaux XX et XXI.

+

SM : M = 148 (72 %).

Analyse : C7H6N305C1, H20
Calc.

 : C 31,63 H 3,01 N 15,81 cl 13,37 0 36,15
Exp. 31,27 2,97 15,47 13,27

N

o¥
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Perchlorate de diméthyl-2,4 hydroxy-9 pyrazino(1,2-a)pyrimidinium 69 :

0,5 g d'amino-2 méthoxy-3 pyrazine (4 mmol) et 1 cc de pentanedione-2,4
sont mis a chauffer 3 heures 3 60°C dans un mélange de 10 cc de méthanol et

[+)

4 cc d'acide perchlorique a 65 %. Aprés refroidissement et filtration, on

obtient le produit avec un rendement de 64 %.

F = 315-316°C.

IR (KBr) vem | : 1650 ( vC=C,v C=N) : 1100-1200 (c10,7).
RMN1H et 13C (DZO) : voir partie théorique, Tableaux XX et XXI.
sM: MY = 176 (100 %).

Analyse : C9H1ON305C1, HZO
Calc.

s+ C 36,86 H 3,41 N 14,33 C1 12,11 0 27,30
Exp. 36,44 3,76 13,89 12,49.

O

o
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RESUME

La condensation des alcoxy-3 amino-2 pyridines, alcoxy-5 amino-4
pyrimidines et alcoxy-3 amino-2 pyrazines avec 1'éthoxyméthyléne malonate de
diéthyle ou le méthoxyméthylénemalonate d'isopropylidéne conduit via des
hétéroaryl é&namino diesters intermédiaires 3 des alcoxy-9 pyrido(1,2-a},
pyrimido(1,6-a) et pyrazino(1,2-a) pyrimidines one-4 substituées ou non, par
un groupe éthoxycarbonyle en position -3.

L'hydrogénolyse des éthers benzyliques ainsi obtenus permet d'obtenir
deux nouveaux phénols hétérocycliques : 1'hydroxy-9-‘pyrido{1,2-a)pyrimidine

one-4 (1) et 1'hydroxy-9 pyrimido(1,6-a)pyrimidine one-4 (2).

o]

o 4
e N

OH OH
' z
Lfamino-2 benzyloxy-3 (et hydroxy-3) pyridine et 1'amino-2 méthoxy-3
pyrazine (3) opposées au tétraméthoxy-1,1,3,3 propane et 3 la pentadione-2,4
en présence d'acide perchlorique conduisent respectivement aux perchlorates

d*hydroxy-9 pyrido (1,2-a) et pyrazino(1,2-a)pyrimidinium (3 et 4).
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La structure des différents produits étudiés a été eétablie par

0
T
o

1'utilisation conjointe des spectroscopies IR, UV, RMN (1H, 13C) ainsl que par

spectrométrie de masse.

MOTS CLES : PHENOL HETEROCYCLIQUE ; HETERCCYCLE AZOTE ; AZINO-PYRIMIDINE
ONE-4 ; AZINO-PYRIMIDINIUM ; SPECTROSCOPIES RMN, UV et IR ;
SPECTROMETRIE OE MASSE.



