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La rCactivitC de la pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 1 est CtudiCe vis 1 vis des rCactions de quaternarisa- 
tion, bromation, nitration, Friedel-Crafts, Vilsmeier-Haack e t  de Reissert. La structure des produits obtenus 
est dCduite de I’analyse d e  leur spectre d e  rmn ou de masse ou par synthkse univoque. 

J. Heterocyclic Chem., 23, 17 (1986) 

Dans le cadre d’une Ctude gCnCrale de composks hCtC- 
rocycliques nouveaux A visCe thkrapeutique rbsultant de 
l’accolement du  thiophhne et du  pyrrole ?I un cycle azotC, 
nous avons dCcrit la synth6se de pyrrolothiCnodiazCpines 
[ 11, pyrazines [2], pyrimidines [3] e t  de  thiCnopyrrolizines 
[4], et lors d’une publication rCcente nous avons CtudiC la 
rCactivitC de la pyrrolo[l,2-a]thiCno[3,2-e]pyrazine [5]. 
Nous prolongeons ce travail par une Ctude analogue des 
propriCtCs chimiques de la pyrrolo[ 1,2-a]thiCno[2,3-e]pyra- 
zine 1. 

Celle-ci est accessible, soit a partir de la pyrazinone 2 ou 
de l’azoture de (formyl-2 pyrrolyl-l)-3 thenoyle-2 30 [6]. 

Soumise B l’action de l’iodure de mCthyle ou d’kthyle 
dans I’acCtone 2 reflux la pyrazine 1 forme les iodomCthy- 
late 5 et iodobthylate 6 dont la structure est Ctablie par 
voie chimique. En effet, comme en sCrie isom6re le traite- 
ment de ces arnmoniums quaternaires par I’hydroxyde de 
sodium conduit respectivement a la mCthyl-4 pyrazinone 7 
et B 1’Cthyl-4 pyrazinone 8 ce qui prouve que la quaternari- 
sation a lieu sur l’atome d’azote N4. 

Sur les spectres de rmn de 5 et  6 la quaternarisation de 
N4 se traduit par rapport a I’hCtCrocycle fondamental 1 
par un dCblindage plus important du proton H5 pyrazini- 
que (Ah-0.7 ppm) que des protons H1 et  H2 thiophkniques 
(A6-0.3 ppm). 

Un effet moins marque mais de  mCme nature est obser- 
vC pour les produits de protonation de la pyrazine obtenus 
au moyen de I’acide chlorhydrique gazeux dans 1’Cther ou 
de l’acide bromhydrique 6N. Cette similitude permet d’at- 
tribuer respectivement les structures 3 et  4 au  chlorure et 
au bromure de pyrazinium. 

La bromation de la pyrazine 1 peut conduire selon les 
quantitks de rCactif mis en jeu a une mono, di ou tri-sub- 
stitution. Ainsi, engagbe avec un Cquivalent de brome 
dans le chloroforme la pyrazine subit une monobromation 
0 pyrrolique pour conduire i la bromo-6 pyrrolothiCnopy- 
razine 9. La structure de ce composC est dCduite de l’ana- 
lyse de son spectre de rmn qui prCsente une constante pyr- 
rolique a /3 de  2.7 Hz et une constante a longue distance 
5J H51H8 de  0.6 Hz. 

En prCsence de deux Cquivalents de brome et au reflux 
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du chloroforme la dibromo-6’8 pyrazine 10 est formCe. Sa 
structure est dCterminCe par la prCsence sur le spectre de 
rmn d’un singulet pyrrolique B 7.21 ppm attribuable au 
proton H7. 

En l’absence de solvant la rCaction du brome en exc& 
10’ conduit i un dCrivC tribromC. Le spectre de rmn de ce 
composC qui ne montre que trois singulets indique que la 
troisihme substitution a lieu sur le t h i o p h h e .  

Tableau I 

1 R = H  
28R= CH, 
=~R=COC,H, 

R 

P P 

3 R = H  .X=CI z R = H  
~ R = H  . x = B ~  7 R=CH, 
aR=CH, .X= I 8 R=CzH, 
eR=C,H,,X= I 

lzR=H.R,=NOz 30 R=CON, RFCHO 
13 R=R,= NO, 31 R=CozCH, Rf H 

39 R= COzCH, R=COCH, 
33 R=COzH 6+COCH, 
34 R=CON, RFCOCH, 

R 

N \  

PsR=COC,n, , R ~ C N . R ? H  
~ ~ R R I C O C , H ,  , R ~ C N . R ~ C H ,  
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La cornparaison des dkplacernents chirniques perrnet, 
Ctant donnC le peu d’influence de la substitution par le 
brorne sur les dCplacernents chirniques, d’attribuer le sin- 
gulet t h i o p h h i q u e  centrC Q 8.29 ppm au proton H2. I1 
s’agit donc de  la tribrorno-1,6,8 pyrazine 11. 

La nitration de la pyrazine 1 est rCalisable au rnoyen du 
nitrate de potassium B 0’ dans l’acide sulfurique. Lorsque 
la rkaction est conduit avec un Cquivalent d’agent de ni- 
tration elle aboutit Q la formation d’un rnClange de  com- 
posCs mono et  dinitrC accornpagnCs de rnatibre prernikre. 
Nous avons cependant rnis au point les conditions d’obten- 
tion d’un dCrivC rnononitrk, il est obtenu lorsque la rCac- 
tion est effectuCe avec un dCfaut de nitrate de potassium; 
la rCaction forrne alors avec un faible rendernent un mC- 
lange de nitro-6 pyrazine 12 et de pyrazine 1. La structure 
du dCrivC rnononitrk 12 a CtC Ctablie par l’analyse de son 
spectre de rrnn qui rnontre deux doublets pyrroliques oh 
l’on rnesure une constante a f i  de 2.7 Hz, et une constante 
Q longue distance 5J entre les protons H5 et  H8 d e  0.6 Hz. 
De plus, l’analyse fine des signaux thiophkniques perrnet 
Cgalernent la mesure d’une constante 65 entre les protons 
H2 et H5. La prCsence de  cette constante perrnet d’attri- 
buer sans arnbiguitC les signaux thiophkniques. Lorsque la 
rCaction est rnenCe avec deux Cquivalents de nitrate de po- 
tassium, elle forme un produit dinitrC. Le spectre de rrnn 
de ce cornposC rnontre que la pyrazine a subi une substitu- 
tion en 6 sur le pyrrole et une seconde substitution sur le 
cycle thiophknique. Etant donnC la forte influence des 
groupernents sur les dkplacernents chirniques, la lecture 
du spectre de rrnn ne perrnet pas de prdciser le site de  sub- 
stitution thiophknique. 

Toutefois la disparition de la constante 65 entre le pro- 
ton thiophbnique restant et le proton H5 Ctait en faveur 
d’une substitution en 2. Nous avons confirm6 cette hypo- 
thkse, cornrne en sCrie isornbre par une analyse du  spectre 
de rnasse de ce cornposC. Ce spectre de rnasse (Fig. 1) est 
caractCrisC par un pic de base correspondant au pic molC- 
culaire et par le schCrna de fragmentation de la Figure 2. 

- -NO 

Fig. 1. 
thiCno[2,3-e]pyrazine 13. 

Spectre de  rnasse de  la dinitro-2,6 pyrrolo[l$-a]- 

la8 
m’z 

I -HCN -m m h  
172 

Fig. 2. 
lo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 13. 

SchCrna de  fragmentation de la dinitro-2,6 pyrro- 

La prCsence sur ce spectre du pic m i  174 correspondant 
aux pertes successives B partir du pic rnolCculaire des frag- 
ments NO,’ puis CS perrnet d’avancer que la nitration a 
eu lieu en 2 de l’atorne de soufre, et que par conskquent le 
compos6 dinitre possbde la structure dinitro-2’6 pyrrolo- 
thienopyrazine 13. 

La rnise en oeuvre de la rbaction de Vilsmeier-Haack B 
Oo dans la dirnethylforrnarnide conduit B un produit uni- 
que, la forrnyl-8 pyrolothiCnopyrazine 14. La structure de 
ce cornposC est Ctablie par l’analyse de  son spectre de rrnn 
qui prCsente une constante pyrrolique &3’ de 4.5 Hz rne- 
surable sur les doublets H6 et  H7. Lorsque la rCaction est 
conduite A plus haute ternpkrature elle forrne un rnClange 
de cornposCs rnonoforrnylCs dans lequel le dCrivC 14 est 
trks  rnajoritaire. Nous n’avons pu  Ctablir avec certitude la 
structure du second cornposC, rnais il est probable qu’il 
s’agisse cornrne en sCrie isornhre de dCrivC forrnylC en 6. 

La condensation de I’hydroxylarnine sur I’aldChyde 14 
conduit B l’oxirne 15 qui existe en proportions Cgales sous 
les forrnes E et  Z. La dkshydratation de 15 au moyen de 
l’anhydride acCtique forrne le nitrile 16. Ce dernier ne per- 
met pas l’obtention de l’acide 17 par hydrolyse acide ou 
alcaline, il est cependant accessible par oxydation au mo- 
yen d’oxyde d’argent de I’aldChyde 14. L’estCrification de 
l’acide 17 par le diazomkthane fournit l’ester 18 qui, con- 
dens6 avec l’hydrazine conduit ensuite Q l’hydrazide 19. 

La reaction de Friedel-Crafts conduite au  reflux du sul- 
fure de carbone en prCsence de chlorure d’alurninium au 
rnoyen des anhydrides acCtique et propionique aboutit Q 
des substitutions en 6. La structure du  dCrivC acCtylC en 6, 
20 et  de la propionyl-6 pyrrolothiCnopyrazine 21 est dC- 
duite cornme prCcCdemrnent de l’analyse de leur spectre 
de rrnn. 

TraitCes par I’hydroxylamine en prCsence de pyridine 
les acylpyrazines 20 et 21 conduisent aux cCtoxirnes cor- 
respondantes 22 et  23. La rnise en oeuvre de  la transposi- 
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Tableau 11 

Param6tres R M N  relatifs aux derives de la pyrrolo[l,2-a]thieno[2,3-e]pyrazine 

CornposCs 
No. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

12 
13 
14 
15 ‘(E) 
15a ‘ (Z)  
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 

24 
25 
26 
27 
29 

6 HI 

7.86 

a,o3 
a,oi 
a,z I 
a,23 
7,61 
7,60 
7.85 
7.9 1 

a,oo 
a,96 
7.91 
7,a3 
7,76 
7,95 
7.80 
7,a6 
7,76 
7,95 
7.95 

73.5 

7,ao 
7,a6 

7 3 8  
7,ao 
7,41 
7,75 
7.88 

6 H2 6 H5 6 H6 6 H7 6 Ha 

7,76 

7,93 
7,91 

7.18 

8.1 1 
8.13 

7,a5 
a,3i 
8.29 
8, i6  

a 3 3  
a,oi 
a,oi 
a,50 
a,53 
8.45 
8.06 
8.03 
8.03 
7,ao 
7.86 

7,30 
7,25 

a,70 

9 , l l  
9.10 
9.61 
9,66 

8.70 
a,53 
a,4i 

a,93 
a,73 
a,73 
a,90 
8.86 
a,90 
a,a3 

9,26 
9,2 1 

9,30 
9.30 
9 , l l  
9.18 

6,93 
6,97 
7,35 
7,31 
7,75 
7,76 
6.93 
6.93 

7,l 1 
7,06 
7,06 
7.07 
7,03 

7.01 
7,oa 

6,93 
6,55 
7,13 
7, l l  

7,41 
6,56 
6,53 
7.0 1 
7,2 1 
7,15 

7,3a 

7,5a 
7,4a 
7.71 
7.16 
7.71 
7,61 
7.50 
7 3 3  
7.25 
7,4a 
7,50 
7.13 
7.15 

a , i7  
7,a3 
a,53 
8.51 
a,a6 
a,aa 
7,a3 
7,7a 
a,2 1 

a,za 
a,za 

a,zi 
8.25 
a , i3  
8.20 

7.48 a,5a 6, ia  7.70 
7.71 a,aa 7,2 I a,oo 
7.30 6,41 6,25 7,35 
7.61 6,a5 6,a5 a,o5 
7,76 7,O I 6,90 a,25 

6 autres protons 

NH = 11,6 
NH = 6,11 
NH = 5,20 
CH, = 4,31 
CH, = 4,63, CH, = 1.63 
CH, = 3,50 

CH, = 3,96, CH, = i,za 

CHO = 9.86 
CH = a,76, OH = 11.41 
CH = a,26, OH = i i ,76 

OH = 4,33 
CH, = 3,90 

CHI = 2,53 
CH, = 3.00, CH, = 1,15 
OH = 10,40, CH, = 2,13 

-CH, = 1,15 
NH, = 5,45 
NH = 10,13, CH, = 2,lO 
C,H, = 7,55, CH = 6,95 
CH, = 2,61 
C,H, = 7,91 et 7,51 

N H  = 9,a6, NH,  = 438 

OH = 1 0 ~ 9 ,  CH, = 2,7a 

Constantes de couplages: 12): J H5-H2 = 0,6 Hz, 10): J H2-HI = 6 Hz, 13): J H8-H7 = 3 Hz, - J H8-H5 = 0,6 Hz, 20): J H8-H7 = 2,7 Hz,. J H8-H5 = 
0.85 Hz - J Hl-HZ = 6 Hz. 

tion de Beckman au moyen d’acide sulfurique, puis le 
traitement du mklange rkactionnel par I’hydroxyde de so- 
dium permettent d’isoler I’amino-6 pyrazine 24. Les bons 
rendements de cette rCaction sont en faveur d’une confi- 
guration prkfkrentielle E,  configuration dans laquelle le 
systhme tricyclique est en position trans par rapport a u  
groupement hydroxyle. L’acCtylation de la fonction amine 
par I’anhydride acCtique conduit I’acCtamido pyrazine 
25. 

La liaison imine de la pyrazine 1 se pr&te Cgalement a la 
rCaction de Reissert. L’utilisation du cyanure de trimCth- 
ylsilyle en prksence de chlorure d’aluminium et de chlo- 
rure de benzoyle conduit au produit d’addition attendu 

26. Cette benzoylcyanopyrazine 26, sous I’action de I’hy- 
drure de sodium peut, soit en prCsence d’iodure de 
mCthyle former la benzoylcyanomkthyl pyrazine 27, soit 
en l’absence de rCactif subir un rkarrangement formant la 
benzoyl-5 pyrazine 29. Le traitement en milieu alcalin de 
27 conduit B la mCthyl-5 pyrazine 28 dont la structure est 

confirmCe par synthiise univoque. Cette synthiise est 
rCalisCe ii partir de I’ester thiophknique 31 qui peut subir 
une acCtylation en CY du cycle pyrrolique pour conduire a 
I’acCtylester 32. L’hydrolyse de la fonction ester forme 
I’acide 33, qui est ensuite transform6 en azoture 34. Cet 
azoture se prkte, par chauffage dans I’orthodichloroben- 
z h e  en prCsence d’eau, au rkarrangement de Curtius puis 
a une cyclisation monomolCculaire pour former la mCthyl- 
pyrazine 28. 

En conclusion, la pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 
prCsente une rCactivitC qui est comparable a celle de son 
isomike la pyrrolo[ 1,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine. Toutefois 
les sommets pyrroliques se rCv6lent beaucoup plus rCacifs 
vis ii vis des substitutions Clectrophiles que les sommets 
thiophkniques. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont pris au Banc Kofler. Les spectres IR sont re- 
levks dans le bromure de potassium sur un spectromktre Perkin Elmer 
157G. Les spectres de R M N  sont enregistrks dans le DMSO-d, sur u n  
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spectrometre Varian EM 390. Les dCplacements chimiques sont expri- 
mCs en ppm par rapport au TMS utilisC comme rCfCrence interne. Les 
spectres de masse sont enregisirks sur un spectrometre Jeol D 300 
coupld avec un chromatographe en phase gazeuse Carlo Erba Fractovap 
2900 A colonne capillaire en verre. 

Chlorure de 4H’ pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (3). 

On fait passer u n  courant d’acide chlorhydrique gazeux dans une solu- 
tion de 1 g (0,6057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 1 dans 
100 ml d’ether Cthylique anhydre. Le prCcipit6 form6 est laissk sous agi- 
tation pendant 1 heure, puis essorC, lave abondamment a I’Cther de 
pdtrole, sechC et recristallis6 dans I’Cthanol absolu; Pds. = 1 g (0,0047 
mole), Rdt. = 83%, F = 170’ (Cthanol), cristaux jaunes; ir (bromure de 
potassium): Y bande NH a 3400 cm-’ bandes NH’CI- a 2900-2400 cm“ 
(large), bande C=N i 1600 cm-’, autres bandes 1490,1450, 1385, 1330, 
1055, 770, 745 et 690 cm-l. 

Anal. CalculC pour C,H,CIN,S: C, 51.26; H, 3,32; N, 13.29; S, 15.19; CI, 
16,82. TrouvC: C, 51.40, H, 3.40; N, 13,50; S, 15,29; CI, 16.60. 

Bromure de 4H’ pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (4). 

On procl.de comme dans le cas du chlorure de pyrazium 3 en utilisant 
un courant d’acide bromhydrique gazeux; Pds. = 1,l g (0,0043 mole), 
Rdt. = 75%, F = 220’ (Cthanol), cristaux jaunes; ir (bromure de potas- 
sium): Y bande NH i 3400 cm-’ bande NH’Br- i 2900-2500 cm-’ (large), 
bande C=N a 1600 em-’, autres bandes a 1490, 1450, 1385, 1330, 1055, 
770, 745 et 685 cm-’. 

Anal. CalculC pour C,H,BrN,S: C, 42.34; H, 2.74; N, 10,97; S, 12,54; 
Br, 31.32. Trouvb: C, 42,32; H, 2,80; N, 11,15; S, 12.33; Br, 31,40. 

Iodure de methyl-4 4H’ pyrrolo[l ,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazinium (5). 

Une solution de 1 g (0,0057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyra- 
zine 1 et de 5 g d’iodure de mCthyle dans 30 ml d’acetone est chauffCe au 
reflux pendant 45 minutes. Les cristaux form& au cours de la rCaction 
sont ensuite essores, l a d s  a I’Cther Cthylique, s6chCs et recristallisks 
dans I’acCtonitrile; Pds. = 1,4 g (0,0044 mole), Rdt. = 77%, F = 256’ 
(acCtonitrile), cristaux jaunes; ir (bromure de potassium) Y bandes CH A 
3080 et 2980 cm“, bande C=N a 1615 em-’, autres bandes a 1510, 1480, 
1450, 1430, 1345, 1270, 1120, 1070, 1050, 870, 840, 760 et 680 em-’. 

Anal. CalculC pour C,,H,IN,S: C, 38,07; H, 2,53; N, 8,88; S, 10.15; I, 
40,26. TrouvC: C, 37,89; H, 2,90; N, 8,74; S, 9,95; I, 40,37. 

Iodure d’Cthyl-4 4H’ pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (6). 
Une solution de 1 g (0,0057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyra- 

zine 1 et de 5 g d’iodure d’Cthyle dans 30 ml d’acCtone est chauffee au 
reflux pendant 3 heures. Aprks refroidissement, les cristaux form6s au 
c o w s  de la reaction sont essorks, l a d s  1 I’bther Cthylique, s6chCs et re- 
cristallisbs dans I’acCtonitrile; Pds. = 1,l g (0,0033 mole), Rdt. = 58%, 
F >260’ (acCtonitrile), cristaux jaunes; ir (bromure de potassium) Y 

bande CH 13060  cm-’, bande C=N a 1605 cm-I, autres bandes B 1505, 
1475, 1425, 1325, 1265, 1195, 1070, 910, 775 et 730 em“. 

Anal. CalculC pour C,,H,,IN,S: C, 40,12; H, 3,34; N, 8,51; S, 9,72; I, 
38.29. TrouvC: C, 39,90; H, 3,34; N ,  8,47; S, 9,46; I, 38.31. 

MCthyl-4 0x05  dihydro-4,5 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (7). 

MCthode A. 

Deux ml de sulfate dimCthylique sont ajoutCs i 100’ B une solution de 
1 g (0,0052 mole) d’Ox0-5 dihydro-4,5 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 
2 dans un melange de 30 ml d’hydroxyde de sodium, 2,5 N e t  de 5 ml de 
dimbthylsulfoxyde. Le melange rCactionnel est maintenu pendant 15 mi- 
nutes i looo, puis refroidi. Le prCcipitC form6 est essorC, lavC B I’eau, 
sCchC et recristallisC dans I’ethanol; Pds. = 0,65 g (0,0031 mole), Rdt. = 
61 %, F = 120’ (Cthanol), cristaux blancs; ir (bromure de potassium): v 
bande C=O a 1640 cm-’ bandes CH a 3100 et 2940 cm-’, bande C=C a 

1530 cm-l, autres bandes a 1470, 1405, 1340, 1275, 1240, 1190, 1150, 
1090, 1060, 908, 870, 780 et 730 cm“. 

Methode B. 

A une solution aqueuse de 0.3 g (0,0009 mole) d’iodure de mCthyl-4 
4H’ pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 5, on ajoute par petites portions 2 
g d’hydroxyde de sodium. Apres 10 minutes d’agitation a temperature 
ordinaire, le precipite form6 est essorC, lavd B I’eau, sCchC et recristallisC; 
F = 120’ (Cthanol), Pds. = 0.15 g (0,0007 mole), Rdt. = 81%. 

Anal. CalculC pour C,,H,N,OS: C, 58,82; H, 3,95; N, 13.72; S, 15.67. 
TrouvC: C, 58,78; H, 3,97; N, 13,72; S, 15.56. 

Ethyl-4 0x05  dihydro-4,5 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (8). 

MCthode A 

On procede comme dans le cas du d6rivC mCthylC 7 (mCthode A) en em- 
ployant 2 ml de sulfate diCthylique. Aprks refroidissement, le precipite 
est essor6, lave a I’eau, sCchC et recristallisC dans I’Cther Cthylique; Pds. 
= 0.6 g (0,0027 mole), Rdt. = 53%, F = 60” (Cther Cthylique), cristaux 

jaunes pales; ir (bromure de potassium) Y bande C=O B 1645 cm-l, 
bandes CH B 3110 i 2970 cm-’, bande C=C i 1525 cm-’, autres bandes a 
1470, 1370, 1340, 1280, 1230, 1150, 1100, 1050, 1030, 1000, 800, 730, 
700, 665 et 620 cm-’. 

Methode B. 

On procede comme precidemment (mCthode B) en utilisant 0,3 g 
(0,0009 mole) d’iodure d’Cthyl-4 4H’ pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-r]pyrazine 
6. Aprks 10 minutes d’agitation i tempirature ordinaire, le prCcipitC est 
essor6, lavC B I’eau, sCchC et recristallisC dand I’Cther Cthylique; Pds. = 
0,14 g (0,0006 mole), Rdt. = 72%. 

Anal. Calculb pour C,,H,,N,OS: C, 60.54; H, 4.62; N, 12,84; S, 14.66. 
TrouvC: C, 60,51; H, 4,61; N, 12,94; S, 14.70. 

Bromo pyrrolo[ 1,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (9). 

A une solution de 1 g (0,0057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyra- 
zine 1 dans 40 ml de chloroforme, on  ajoute goutte i goutte i 0’ une so- 
lution de 0,91 g (0,0056 mole) de brome dans 10 ml de chloroforme. Le 
melange rCactionnel est ensuite chauffC au reflux pendant 1 heure, puis 
I’insoluble est essorb, lave au chloroforme, sCchC, dissout dans 50 ml 
d’eau et filtrb. Le filtrat est alcalinisC par une solution d’ammoniaque a 
10% et le prCcipit6 obtenu est essorC, lavC B I’eau, s6chC et recristallise 
dans 1’6ther Cthylique; Pds. = 0,8 g (0,0031 mole), Rdt. = 55%, F = 
148’(6ther Cthylique), cristaux jaunes pales; ir (bromure de potassium): Y 
bande CH a 3110 cm-l bande C=N i 1570 cm-’ autres bandes B 1510, 
1440, 1410,1325, 1300, 1125,1090,1035,920,850,780,720 et 630 cm-‘. 

Anal. Calculi pour C,H,BrN,S: C, 42,68; H, 1,97; N, 11,06 S, 12,64; Br, 
31,62. TrouvC: C, 42,56; H, 2,06; N, 11.00; S, 12.44; Br, 31,82. 

Dibromo-6.8 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (10). 

A une solution de 1 g (0,0057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyra- 
zine 1 dans 50 ml de chloroforme est ajoutde B une solution de 1,82 g 
(0,0113 mole) de brome dans 10 ml de chloroforme. Le m6lange reaction- 
nel est chauffC au reflux pendant 2 heures et 30 minutes. Aprbs refroidis- 
sement, le prCcipitC est essorb, lave au chloroforme, sCchC, dissout dans 
60 ml d’eau et filtrC. Le filtrat est ensuite alcalinis.6 par une solution 
d’ammoniaque B 10% et le prbcipitC form6 est essori, IavC a I’eau, sCchC 
et recristallise dans I’ether bthylique; Pds. = 1,2 g (0,0036 mole), Rdt. = 
63%, F = 160’ (Cther Cthylique), cristaux jaunes piles; ir (bromure de 
potassium): Y bande CH i 3090 cm”, autres bandes B 1565, 1420, 1305, 
1330, 1070,910, 860, 740, 685 et 630 cm-’. 

Anal. Calculi pour C,H,Br,N,S: C, 32,53; H, 1,20; N, 8.43; S, 9,63; Br, 
48,33. TrouvC: C, 32,40; H, 1,19; N, 8,33; S, 9,48; Br, 48,33. 

Tribromo-1,6,8 pyrrolo[ 1,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (11). 
Un g (0,0057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 1 est ajoutC 

par petites portions B 10 ml de brome refroidi a 10’. Apres 20 minutes de 
contact, le brome est CvaporC sous vide et le rdsidu est repris dans 200 ml 
d’une solution d’ammoniaque B 20%, refroidie par un bain de glace et 
agitd pendant 2 heures. Le pricipitC obtenu est essor6, lave i I’eau, s6che 
et recristallis.4 dans I’acCtonitrile; Pds. = 1,8 g (0,0043 mole), Rdt. = 
77%, F = 190° (acCtonitrile), cristaux jaunes pales; ir (bromure de potas- 
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sium) P bandes principales 
950, 810 et 715 cm-’. 

58,29. TrouvC: C, 26,58; H, 0,66; N, 6,47; S, 7.58; Br, 58.26. 

Nitro-6 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (12). 
OD, par petites portions, 0,34 g (0,0033 mole) de nitrate de 

potassium A une solution de 1 g (0,0057 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno- 
[2,3-e]pyrazine 1 dans 30 ml d’acide sulfurique. Le melange reactionnel 
est IaissC sous agitation pendant 45 minutes, puis verse sur 300 ml d’eau 
glade,  ensuite agitC 1 heure. Le prkcipite form6 est essore, lave a I’eau, 
s k h 6  et recristallise dans I’acetonitrile; Pds. = 0,8 g (0,0018 mole), Rdt. 
= 32%, F = 194’ (acktonitrile), cristaux jaunes; ir (bromure de potas- 
sium): P bandes NO, a 1325 et 1360 cm-’, bandes CH a 3120 cm-’, bande 
C=N 1525, 1490, 1425, 1400, 1145,850 et 
740 cm“. 

Anal. Calcul6 pour C,H,N,O,S: C, 49.32; H, 2,30; N, 19,18; S, 14,60. 
Trouv6: C, 49,12; H, 2,23; N, 19,02; S, 14,68. 

3070, 1565, 1495, 1435, 1300, 1095, 970, 

Anal. Calcuk pour C,H,Br,N,S: C, 26.34; H, 0,73; N ,  6,82; S, 7.80; Br, 

On ajoute 

1570 cm-’, autres bandes 

Dinitro-2,6 pyrrolo[ 1,2-a]thiRno[2,3-r]pyrazine (13). 

On ajoute a Oo, par petites portions, 1,36 g (0,0158 mole) de nitrate dc 
potassium a une solution dc 1 g (0,0057 mole) dc pyrrolo[l,2-a]thieno- 
[2,3-r]pyrazine 1 dans 30 ml d’aridc sulfurique. Le melange reactionnel 
cst laisse sous agitation pendant 1 heure, puis verse sur 300 ml d’eau gla- 
ree, ensuite agite 1 heurc. Lr precipite form6 est essori., lave I’eau, 
seche et recristallise dans I’acCtonitrile; Pds. = 0.9 g (0,0034 mole), Rdt. 
= 59%. F = 236’ (acetonitrile), cristaux oranges; ir (broniure de potas- 
sium): P bandes NO, 1520, 1360 et 1420 cm-’ bandes CH a 3100 cm-’, 
bande C=N a 1580 em-’, autres bandes a 1490, 1430, 1210, 1145, 1090, 
825 et 750 rm-’.  

Anal. CalculC pour C,H,N,O,S: C, 40.92; H, 1,53; N, 21,21; S, 12, l l .  
TrouvC: C, 40.85; H, 1,41; N, 21.10; S, 12,ll.  

Formyl-8 pyrrolo[ 1,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (14). 

Une solution de 4 g (0,0229 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-rJpyra- 
zine 1 dans 15 g de dimCthylformamide est ajoutCe en une seule fois a u n  
complexe prealablement prepare a 0” a partir de 5,24 g (0,0340 mole) 
d’oxychlorure de phosphore et 2,51 g (0,0339 mole) de dimethylforma- 
mide (le melange riactionnel Ctant maintenu a 0’ par u n  bain de glace). 
On laisse agiter a cette temperature pendant 2 heures ct verse dans une  
solution d’hydroxyde de sodium 2 N .  Aprhs 30 minutes d’agitation, lc 
prCcipit6 form6 est essorC, lave I’eau, sech6 et rerristallisi dans I’acCto- 
nitrile; Pds. = 3,8 g (0,0188 mole), Rdt. = 82%, F = 180°(aretonitrile), 
ir: (bromure de potassium): P bandc CH a 3090 cm-’ bandes CHO a 2840 
et 2700 em-’, bande C=O a 1655 cm-’, bande C=N a 1580 cni-’, bandr 
C=C a 1570 cm-’, autres bandes a 1480, 1440, 1380, 1305, 1290, 1245, 
1040, 900, 800, 760 et 710 em-’. 

Anal. CalculC pour C,,H,N,OS: C, 59.41; H, 2,99; N, 13,86; S, 15.82. 
TrouvC: C, 59,30; H ,  2.85; N, 13,95; S, 15.83. 

Oxime de la formyl-8 pyrrolo[l,2-a]thieno[2,3-e]pyrazine (15). 

Une suspension de 0,8 g (0,0039 mole) de formyl-8 pyrrolo[l,2-a]thieno- 
[2,3-e]pyrazine 14 et de 1,7 g (0,0246 mole) de chlorhydrate d’hydroxyl- 
amine dans 40 ml de pyridine est chauffCe au reflux pendant 1 heure et 
30 minutes. La pyridine est ensuite Bliminee sous vide et le r6sidu est t r i -  
turd dans 30 mi d’eau. Le precipitk forme est essorC, lave a I’eau, sech.6 
et recristallise dans I’acbtonitrile; Pds. = 0,8 g (0,0036 mole), Rdt. = 
94%, F = 230’ (acktonitrile), cristaux jaunes plles; ir (bromure de potas- 
sium): Y bande NH 
1620 cm“, autres bandes a 1575, 1445, 1340, 1315, 1100, 1030,910,820, 
780, 680 et 630 cm-’. 

Anal. Calcule pour C,,H,N,OS: C, 55,30; H, 325; N, 19.35; S, 14,73. 
Trouvk: C, 55,16; H, 3,18; N, 19,45; S, 14,93. 

3150 cm-’ bande CH ti 3080 cm-I bande C=N 

Cyano-8 pyrrolo[l ,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (16). 

Une solution de 0.5 g (0,0023 mole) d’oxime de la formyl-8 pyrrolo- 

[1,2-a]thieno[2,3-e]pyrazine 15 dans 5 ml d’anhydride acCtique est chauf- 
fee au reflux pendant 1 heure et 30 minutes, puis I’anhydride acetique 
cst CliminC sous vide. Apris refroidissement, le rCsidu est triture dans 
I’eau, essore, lave I’eau, seche et recristallisC dans I’Cther Cthylique; 
Pds. = 0,3 g (0,0015 molc), Rdt. = 65%. F = 162’ (ether Cthylique), 
cristaux blancs; ir (bromure de potassium): P bande C=N a 2220 em-’,  
bande CH a 3100 rm-’, bande C=N a 1570 cm-l, autres bandes a 1445, 
1405, 1315, 1200, 1130, 1030, 910, 855, 790, 740, 700 et 650 em-’. 

Anal. Calcule pour C,,H,N,S: C, 60,30; H, 2,53; N, 21.10; S, 16.07. 
Trouve: C, 60,43; H, 2,14; N, 21,05; S, 16,03. 

Acide pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-r]pyrazinyl-8 carboxylique (17). 

Une suspension de 1 g (0,0049 mole) de formyl-8 pyrrolo[l,2-a]thieno- 
[2,3-e]pyrazine 14 et de 2 g d’oxyde d’argent dans 60 mi d’unc solution 
d’hydroxyde de sodium 2N rst chauffCe au reflux pendant 4 heures. 
Aprks rrfroidissement, les sels d’argent sont filtrhs. Lt. filtrat est aridifii. 
lenlcment avec une solution d’acide rhlorhydrique 2N. Le preripitk for- 
rne est essore, lave a I’cau et seche. La purification se fail par dissolution 
de I’aride dans unc solution saturCe d’hydrogenocarhnnate de sodium, 
deroloration au charbon animal, filtration; le f i l t ra t  est ensuitc. aridifie 
lentement avcc une solution d’acide chlorhydrique 2N. Le preripite 
d’acide purifie est cssore, l ave  a I’cau et sPchC; Pds. = 0,8 g (0,0036 
niolc), Rdt. = 74%, F = 266O, poudre jaune; ir (bromure (It! potassium): 
P bande OH a 3440-3500 em-’,  bande C=O a 1650 cni-’, bande C = N  a 
1580 cm-’, autres bandes a 1490, 1460, 1400, 1325, 1270, 1210, 1135, 
930, 850, 800, 760, 705 rt 640 em-’. 

Anal. Calcule pour C,,H,N,O,S: C, 55.05; H, 2,77; N, 12,84; S, 14,67. 
Trouve: C, 54.82; H, 2,63; N ,  12.83; S, 14.70. 

CarbomCthoxy.8 pyrroloj 1 ,2-a]thi&no[2,3-e]pyrazine (18). 
A une suspension de 0,5 g (0,0022 mole) d’acide pyrrolo[l,2-a]thienc~- 

[2,3-e]pyrazinyl-8 carboxylique 17 dans 100 ml de methanol refroidie 
Oo, on ajoute 5 equivalents d’une solution de diazomethane dans I’ether 
6thylique. Le melange rkactionnel est laisse a 0’ pendant 1 heure, puis 
filtre. Le solvant est ensuite tvapore sous vide rt Ie rksidu c s t  rcrristallisC 
dans le mkthanol; Pds. = 0.35 g (0,0015 mole), Rdt = 6870, F = 160’ 
(mithanol), aiguilles jauncs piles; ir (bromurcl dc potassium) P band(, 
C=O a 1695 em-’, autrrs handrs a 1570, 1450, 1325, 1310, 1265, 1220, 
1205, 1185, 1 1  15, 1025, 895, 755 ct 700 rm-’. 

Anal. Calcule pour C,,H,N,O,S: C, 56,90; H, 3,47; N, 12,07; S, 13.78. 
TrouvC: C, 56,68; H, 3.55; N, 11,93; S, 13,59. 

Pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazinyl-8 carbohydrazide (19). 

Une suspension de 250 mg (0,0010 mole) de carbomkthoxy-8 pyrrolo- 
[1,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 18 dans 5 ml d’hydrate d’hydrazine est chauf- 
fee au reflux pendant 1 heure et 30 minutes. L’hydrazine est ensuite &a- 
por6e sous vide, le rCsidu est refroidi et hydrolys6 dans 10 ml d’eau 
froide et le prCcipit6 form6 est essorC, lave a I’eau, sCchC et recristallisd 
dans I’acetonitrile; Pds. = 0,2 g (0,0008 mole), Rdt. = 86%. F = 250’ 
(ethanol absolu), poudre blanche; ir (bromure de potassium): P bandes 
NH a 3280 et 3200 cm“, bande C=O 1620 cm-’, bande CH a 3100 cm-’, 
autres bandes 1 1570, 1505, 1440, 1310, 1280, 1105, 1020,910,895,780 
et 690 cm-’. 

Anal. CalculC pour C,,H,N,OS: C, 51,72; H, 3,47; N, 24,13; S, 13.78. 
Trouv6: C, 51,63; H, 3,51; N, 23,97; S, 13.62. 

AcCtyl-6 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (20) 

A une suspension de 7,74 g de chlorure d’aluminium dans 80 ml de sul- 
fure de carbone, on  ajoute 3 g (0,0172) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyra- 
zine 1, puis 2,09 g (0,018 mole) d’anhydride acitique. Le melange rise 
tionnel est chauffi au reflux pendant 2 heures, decant6 et le sulfure de 
carbone est C h i n e .  Le r6sidu est triturC dans 100 mi d’une solution gla- 
cCe d’acide chlorhydrique a 10%. Le solide est essorb, lave I’eau, seche 
et recristallisd dans I’acCtonitrile; Pds. = 2,8 g (0,0129 mole), Rdt. = 
75%, F = 200’ (acetonitrile), cristaux jaunes; ir (bromure de potassium): 
P bande C=O i 1635 cm-’, bande CH 3090 cm”, bande C=N a 1575 
cm-’, autres bandes 1490, 1450, 1400, 1350, 1330, 1295, 1130, 1060, 
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945, 910, 750, 730 et 660 cm-’. 

Trouv.6: C, 61,OO; H, 3.60; N, 13,Ol; S, 14,76. 

Propionyl-6 pyrrolo[ 1,2-a]thieno[2,3-e]pyrazine (21). 

Anal. Calcule pour C,,H,N,OS: C, 61, l l ;  H, 3,73; N, 12,96; S, 14.80. 

On prockde comme dans le cas du dCrivC acCtyl.6 20 en utilisant 2 g 
(0,0144 mole) de pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 1, 5,17 g de chlorure 
d’aluminium et 1,79 g (0,013 mole) d’anhydride propionique; Pds. = 1.8 
g (0,0077 mole), Rdt. = 68%, F = 200’ (acetonitrile), cristaux jaunes; ir 
(bromure de potassium): u bande C=O a 1645 cm-’, bandes CH a 3100 et 
2900 cm-’, autres bande C=N a 1490,1400, 1340, 1210, 1120, 1030,900, 
750 et 650 cm-’. 

Anal. CalculC pour C,,H,,N,OS: C, 62,60; H, 4,38; N ,  12.17; S, 13,90. 
TrouvC: C, 62,48; H, 4,29; N, 12,08; S, 13,82. 

Oxime de I’ac6tyl-6 pyrrolo[l,2~a]thieno[2,3-e]pyrazine (22). 
A une suspension de 1 g (0,0046 mole) de derive acCtylC 20 dans 50 ml 

de pyridine, on ajoute 2 g (0,0028 mole) de chlorhydrate d’hydroxyla- 
mine. Le melange reactionnel est chauff6 au reflux pendant 1 heure et 30 
minutes. La pyridine est CliminCe sous vide, le rCsidu est tritur.6 dans 30 
ml d’eau, le prCcipitC form6 est essorb, lave a I’eau, sCchC et recristallise 
dans I’ac6tonitrile; Pds. = 0,9 g (0,0038 mole), Rdt. = 84%, F >  260’ 
(acetonitrile), cristaux jaunes piles; ir (bromure de potassium) u bande 
OH a 3240 cm-’, bande CH a 3210 cm-’, bandes C=N 1625 et 1570 
cm-l, autres bandes 1450, 1365, 1300, 1180, 1130, 985, 940, 910, 855, 
745, 710 et 660 cm-’. 

A n d .  CalculC pour C,,H,N,OS: C, 57,14; H, 3,92; N, 18,18; S, 13,84. 
TrouvB: C, 57.04; H, 3,83; N, 18.02; S, 13,76. 

Oxime de la propionyl-6 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (23). 
On procede comme dans le cas de l’oxime 22 en utilisant 1 g (0,0043 

mole) de dCrivC propionyle 21 et 2 g (0,0028 mole) de chlorhydrate d’hy- 
droxylamine; Pds. = 1 g (0,0040 mole), Rdt. = 93%, F>260° (acCtoni- 
trile), cristaux jaunes piles; ir (bromure de potassium) u bande OH 
3240 cm-l, autres bandes a 3100, 2970, 1620, 1570, 1460, 1300, 1175, 
1130, 1075, 970, 940, 890, 850, 785, 740 et 670 em-’. 

Anal. CalculC pour C,,H,,N,OS: C, 58,77; H, 4,52; N, 17.14; S, 13.04. 
Trouv6: C, 58,67; H, 4,47; N ,  17,06; S, 13.21. 

Amino-6 pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (24) 
Method A. 

On chauffe a 100’ pendant 1 heure, 0,5 g (0,0021 mole) d’oxime de 
I’acetyl pyrrolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine22 dans 10 ml d’acide sulfuri- 
que. Aprks refroidissement, le melange reactionnel est hydrolyse dans 
100 ml d’eau, puis alcalinise a pH 9 par une solution d’hydroxyde de so- 
dium 6N; on  laisse ensuite au repos pendant 30 minutes et extrait par de 
I’Cther ethylique. La phase Ctheree est IavCe a I’eau, sechCe sur sulfate de 
magnesium, decolorCe au charbon animal et Cvaporee sous vide. Le resi- 
du est recristallisd dans I’Cther Cthylique; Pds. = 0,25 g (0,0013 mole), 
Rdt. = 62%. F = 190’ (Cther ethylique), cristaux oranges; ir (bromure 
de potassium): v bandes NH a 3420,3260,3160 et 1605 cm-’, bande CH 
a 3120 cm-’, autres bandes a 1560, 1540, 1480, 1440, 1305, 1190, 1040, 
930, 850, 735 et 650 cm-’. 

Anal. Calcule pour C,H,N,S: C, 57,14; H, 3,73; N, 22,21; S, 16,92. 
Trouve: C, 57,04; H, 3.76; N, 22, l l ;  S, 16,78. 

MCthode B.  
On opkre comme precedemment en utilisant 0,5 g (0,0020 mole) d’trx- 

ime du  derive propiany16 23 dans 10 ml d’acide sulfurique; Pds. = 0.2 g 
(0,OOlO mole), Rdt. = 52%, F = 190O. Les spectres ir des composes 
obtenus par les mCthodes A et B sont superposables. 

Acetamido-6 pyrrolo[ 1,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine (25). 
Une solution de 200 mg (0,0010 mole) d’amino-6 pyrrolo[l,2-a]thieno- 

[2,3-e]pyrazine 24 dans 2 ml d’anhydride acetique est agitCe pendant 30 

minutes a temperature ambiante. Les cristaux form& au cours de la reac- 
tion sont IavCs abondamment a I’Cther de petrole, sechCs, puis recristal- 
lises dans I’acetonitrile; Pds. = 0,18 g (0,0007 mole), Rdt. = 7776, F = 
248’ (acetonitrile), cristaux jaunes piles; ir (bromure de potassium): v 

bandes NH a 3260 et 1600 cm-‘, bande C=O a 1680 cm-l, band(- CH a 
3100 cm-’, autres bandes a 1555, 1435, 1280, 1250, 1140, 1100, 1000, 
935, 775, 740 et 700 cm-’. 

Anal. CalculC pour C,,H,N,OS: C, 57,14; H, 3.92; N, 18,18; S, 13,84. 
Trouv6: C, 57.00; H, 3,86; N, 18.11; S, 13,79. 

Dihydro-4,5 henzoyl-4 ryano-5 pyrrolo[ 1,2-a]t hiin(r[2,3-r]l)yrazint. (26). 
A une suspension dc 2,85 (0,0163 mole)  de pyrrolo[ 1,2-n]thitri(r[2,3-~]- 

pyrazine 1 dans 80 ml  dictiloroniethane, on ajoute surressiven)ent 137 
riig de chlorure d’aluminiuni par prtitc.s portions, 4,35 tiil (0,0237 tiiol(,) 

(It, c?anurr dr trim6thylsilylc. (’11 unr s(’uIc fois, puis 3.80 nil (0.0337 molc) 
dr rhlorure de henzovle, apres 5 minutes d’agitation. Lr nielangr r isr-  

ous agitation pendant 21 hrureh. A p r h  rctroi. 
dissrmrnt B So, on ajoutr g(iultc i pouttr r n  niaintrnaiit la tvrrip6raturr 
rn drssous dv 15O, 100 nil d’unr solution d’hydrox!rlv IIV sod iun i  2N, 
laisse agittsr pendant 20 minutes, decant(. sblxirc la phasc organiquc qui 
rst de nouveau rrfroidir B So, additionnbr (it, 100 nil d’unr s o l u t i o i i  

d’aride chlorhydriquc 2 N  d c -  trllr sort(’ que la trniperaturt. n’t~uc.i . ( lr  pas 

15’. Apri.s dCrantation, la phast. aquvuse (’st nrutra1isi.r ( 3 1  l a  phasc, orga- 
nique agitir aver 100 ml d ’ u n r  solution d’hydroxyde dr sodiuni 2.1‘. On 
sbpare cnsuite la phase organiqur qui est l a v i v  plusif*urs fois :I l’vau, 
sPchPe sur  rhlorurc. de ralrium et bvaporCe, S O U S  vidc. L’huilt. risiducllr 
qui rristallise par addition d’hruanr e s t  r?rristallisfk dans 1’bthc.r 6 t h y l i -  
qur; Pds. = 3,9 g (0,0127 rnole), Rdt .  = 78R.  F = 110’ (bttirr 6tti!li- 
q u r ) ,  rristaux beigrs; ir (hroniure dr potassiuni): 18  band? C = N  h 2240 
rn-’, band(. C=O B 1655 rm-’, hand(-s CH h 3120, 2980 c t  2880 riii-’, 
hande C=C a 1580 rni-’, autres handes B 1485, 1400, 1315, 1225, 1125, 
865, 800, 735, 680, 645 c’t 630 rni-’. 

Anal. CalrulC pour C,,H,,N,OS: C, 66.88; H, 3.63; N, 13,77; S, 10.48. 
’rrouw!: C, 66,63; H, 3.65; N ,  13,70; S, 10,57. 

Benzoyl-4 dihydro-4,5 cyan03 niet hyl-5 pyrrolo[ 1,2-a]t tiii.n(r[2,3-r]p)ra- 
zine (27). 

A unp suspension ile 0.15 p d’hydrurr dr  sodium dans 15 in1 d r .  dini6th- 
ylforniamidc refroidir a O0, on ajoutr pouttr B goutte 2,5 nil d’iodorr dr 
niPthyIe. Apri.5 5 niinutrs d’agitation, 1,18 g (0,0038 moli.) dv dih!rlro-4,5 
t)cnzoyI-4 ryano-5 pyrrolo[ 1,2-a]thii.n0[2,3-~]pyrazine 26 s o n t  additirriinbs 
ct Ic rnklangr rtartionnel P S I  IaissC sous agitation (.ntrc 0’ (’I 5’ pt’n(ian1 
2 hrurrs e t  30 niinutw, puis vrrsb dans 200 mil  d’rau gliir61~. Lc pr6ripiti. 
forme (’st cBssorb, lavP B I’cau, sPrhe rt rt-rristallis6 dans I’6thcr Pttiyliqur; 
Pds. = 1 g (0,0031 molr), Rdt. = 8376, F = 208’ (6thc.r b t h p l i q u t ~ ) ,  
aiguilles jaunes pdlrs; ir (broniurc, dr potassiuni): 1’ haridr C=N 2240 
rni-’, baride C=O B 1660 riii-’, hand(, CH B 31 10 mi-', hand(* C = C  h 
1590 cni-’, autres handes i 1400, 1325, 1290, 1220, 1140, 1070, 1000, 
920, 890, 785, 725, 700 r t  625 r n - ’ .  

Anal. CalrulC pour C,,H,,N,OS: C, 67,70; H,  4 , l l ;  N ,  13.16; S, 10,02. 
‘I’rouv6: C,  67,54; H ,  4.06; N ,  13,15; S, 9,92. 

M d  hyl-5 pyrrolo[ 1,2-n]thien(r[2,3-r]pyrazine (28). 
Mbthodc A. 

U n e  suspension ile 1.5 g (0,006 niole) d’azoturc. d’(ar6tyl-2 pyrrol!l.l)-3 
thCnoylr-2 34 dans 10 nil [l’orthodirhl~rr[rh~Iiz~,ti[, ct 0.5 nil (l’(3au rst 
rhauffee a u  reflux prndant 2 heur L’iirth(rdirhli)robc.nsi.nc. est Pliniinr 
sous vidt, ct Ic residu e s t  rwristall dans I’6thc.r Pthyliqur, Pds. = 0,7 g 
(0,0037 mole), Rdt. = 6270, F = 13O0(6thvr Cth!liqur), cristaux j aunvs ;  
ir (hromurc, dr potassium): v handc. CH B 3100 rni- ’ ,  bandc. C = C  i 1575 
rni-’, autrcs bandrs i 1460, 1430, 1330, 1230, 1060, 870, 750, 710 rt 650 
mi-'. 

Anal. Calrulb pour C,,H,N,S: C, 63.82; H. 4.29; N ,  14,89; S, 17,OO. 
Trouvb: C, 63,70; H,  4.40; N, 14,89; S, 16,95. 

Mithode B 

Une  solution de 0.2 g (0,0006 molr) dr henzoyl-4 cyano-5 niPthyl-5 pyr- 
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rolo[l,2-a]thiCno[2,3-e]pyrazine 27 dans un mdangr de 10 nil d’ithanol rt 
d r  1 ml d’une solution d’hydroxyde de potassium est rhauffer au reflux 
prndant 1 heure rt 30 minutrs, puis I’ethanol est &vapor6 sous vidr et Ir 
residu repris dans 10 ml d’eau, le prkipi te  form6 est filtr6, lavC a I’eau rt 
rerristallise dans I’ether ithylique; Pds. = 0, l  g (0,0005 mole), Rdt. = 
83%. Les spectrrs ir des composes obtenus par Ies m6thodrs A, B sont 
superposables 

Benzoyl-5 pyrrolo[ 1,2-a]thieno[2,3-e]pyrazine (29). 

A une suspension de 0,25 g d’hydrure de sodium dans 30 ml de dim&- 
thylformamide refroidie a O’, on ajoute sous azote ,18 g (0,0038 mole) de 
composCs de Reissert 26. Aprbs 2 heures et 30 minutes d’agitation entre 
0’ et 5O, il se forme un precipitC qui est verse dans 200 ml d’eau glacee. 
Le prCcipite est essorC, lave a I’eau, sCchC et recristallise dans I’Cther 
Cthylique; Pds. = 0,8 g (0,0028 mole), Rdt. = 75%, F = 136’ (ether 
Cthylique), cristaux oranges; ir (bromure de potassium): Y bande C=O a 
1660 cm-’, bandes CH 3000 cm-’, bande C=N i 1600 cm-’, 
bande C=C B 1580 et 1560 cm-’, autres bandes a 1440, 1410, 1370, 1285, 
1225, 1180, 1050, 870, 850, 740, 720, 700, 675 et 650 cm-l. 

Anal. Calcul6 pour C,,H,,N,OS: C, 69.06; H, 3,62; N, 10,07; S, 1135. 
TrouvC: C, 68,85; H, 3,45; N, 10,Ol; S, 11,68. 

3140 

(AcPtyl-2 pyrrolyl-l)3 thenoate de mCthyle-2 (32). 

A une suspension de 21,73 g (0,162 mo1e)de chlorure d’aluminium 
dans 200 ml de sulfure de carbone, on ajoute 10 g (0,048 mole) de (pyrro- 
lyl-l t3 thknoate de methyle-2 31 puis 5,86 g (0,052 mole) d’anhydride 
acetique. Le melange rkactionnel est chauffC au reflux pendant 2 heures, 
ensuite decant6 et le sulfure de carbone est BliminC. Le residu est triture 
dans 400 g de glace contenant 40 ml d’acktate d’ethyle. La phase organi- 
que est lavee a I’eau, sCch6e sur sulfate de magnCsium et CvaporCe sous 
vide. L’huile rCsiduelle cristallise par addition d’Cther Cthylique. Le so- 
lide est essorC, sechC et recristallisC dans I’acetone; Pds. = 8,5 g (0,034 
mole), Rdt. = 71 %, F = 160’ (acCtone), cristaux jaunes; ir (bromure de 
potassium): Y bande C=O a 1710 et 1650 cm-’, autres bandes a 3120, 
2960, 1545, 1420, 1350, 1310, 1250, 1155, I 1  10, 1085,955,880,800,780 
et 630 cm-’; rmn (DMSO-d,): 6 7,05 (Hd, 7,85 (HS), 7,15 (H~s ) ,  6,26 (Hc). 
7 , l l  (H59 - 3,61 et 2,30 (CH,). 

Anal. Calcule pour C,,H,,NO,S: C, 57,83; H, 4,45; N, 5,65; S, 12,84. 
TrouvC: C, 58,OO; H, 4,51; N, 5,61; S, 12,73. 

Acide (acetyl-2 pyrrolyl-lt3 thhoique-2 (33). 

Cinquante ml d’une solution d’hydroxyde de sodium a 10% sont 
ajoutes a temperature ordinaire B une suspension de 5 g (0,020 mole) 
d’(acCty1-2 pyrrolyl-1>3 thenoate de m6thyle-2 32 dans 50 ml de metha- 
nol. Le melange rCactionnel est chauffk au reflux pendant 2 heures et 30 
minutes, puis le methanol est Cvapor6 sous vide. Aprbs refroidissement, 
le mClange est dilue par 10 ml d’eau et acidifiC par une solution diluee 
d’acide chlorhydrique. Le prCcipit.6 form6 est essori, lave a I’eau, sCchC 
et purifi6 par dissolution dans une solution saturCe d’hydroghocarbo- 
nate de sodium, dCcoloration au charbon animal, filtration et acidifica- 

tion par une solution diluCe d’acide chlorhydrique. Le prCcipite d’acide 
purifiC est essore, lavC i I’eau et sCch6; Pds. = 3 g (0,012 mole), Rdt. = 
63%, F = 180’. poudre beige; ir (bromure de potassium): P bandes OH B 
3300-2500 cm-’, bande C=O (large) B 1665 cm“, autres bandes 1535, 
1470, 1410, 1310, 1235, 1150, 1100, 1065,940,885,780,750 et 660 cm-‘; 
rmn (DMSO-d,) 6 ppm 7,06 (Hd, 7,87 (Hd, 7,08 (H30). 6,27 (H4,), 7,15 
(H5h 2SO (CHJ. 

Anal. Calcule pour C,,H,NO,S: C, 56,17; H, 3,86; N, 5,96; S, 13.50. 
T row&:  C, 56,47; H, 3,92; N, 5,65; S, 13,55. 

Azoture d’(acCty1-2 pyrrolyl-lt3 thknoyle-2 (34). 
La rCaction est conduite en utilisant 3 g (0,0127 mole) d’acide (acCtyl-2 

pyrrolyl-1)3 thCnoique-2 33, 1,59 g, de triCthylamine, 1,69 g de chlorofor- 
miate d’ethyle et 1,13 g d’azoture de sodium; Pds. = 2,2 g (0,009 mole), 
Rdt. = 70%. F = 145’, poudre beige; ir (bromure de potassium): Y 
bande N, a 2140 cm-’, bandes C=O a 1670 et 1640 cm-’, bande CH a 
3100 cm-’, autres bandes B 1530, 1410, 1230, 1180,990,770 et 660 cm-’; 
rmn (DMSO-d,) 6 ppm 7,33 (Hd, 7 3 5  (HS), 6,13 (H3.,4’). 7,23 (Hjs), 2,50 

Anal. Calcul6 pour C,,H,N,O,: C, 50,77; H, 3,lO; N, 21,53. Trouve: C, 
(CHJ. 

50,80; H, 3,15; N, 21,60. 

Nous remercions Monsieur D. Maume du service de spectrometrie de 
masse du Laboratoire de Chimie ThCrapeutique de I’Universite de Caen 
pour I’enregistrement des spectres de masse. 
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English Summary 

The reactivity of pyrrolo[l,2-a]thieno[2,3-e]pyrazine towards quaterni- 
sation, bromination, nitration, Friedel-Crafts, Vilsmeier-Haack and 
Reissert reactions was studied. Assignment of structures to the product is 
based upon ir, nmr and mass spectral studies. 


