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UNE NOUVELLE REACTION DE CYCLISATION CONDUISANT
A DES PYRROLO[1,2-a]PYRAZINES
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Summary : Reduction of 5-(2-pyrazinyl-1,2-dithiole-3-thiones by sodium sulphide, followed
by alkylation of the intermediates yields pyrrolo[1,2-alpyrazines,

L'étude du métabolisme de la méthyl-4 (pyrazinyl-2)-5 dithiole-1,2 thione-3 la
(oltipraz), substance antibilharzienne (1), a conduit a 1'isolement et la caractérisation
de la méthyl-7 bis(méthylthio)-6,8 pyrrolo[1,2-alpyrazine 2a en tant que métabolite pri-
maire (2). Nous décrivons ici la synth2se de cette substance et de quelques analogues
2a-e 2 1l'aide d'une nouvelle réaction de cyclisation.

Le passage de la dithiole-1,2 thione-3 la 2 son métabolite 2a correspond globa-
lement 2 une réduction, Ceci nous a conduit 2 étudier, pour diverses dithiole-1,2 thiones-3,
la réduction par le sulfure de sodium suivie d'une alkylation in situ, par analogie avec les
travaux de J. MAIGNAN et coll. (3). Dans ces conditions les dithiole-1,2 thiones-3 la,b
conduigent directement aux pyrrolo[l,z-a]pyrazines 2a-d
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L'hydrolyse acide (H S0, /4 O/CH COH ; reflux : 1 h) de 24 conduit au diacide 2e.
Tous les produits ont été caractérisgs par leurs spectres (RMN, I.R., SM) et ont donné des

microanalyses compatibles.
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Nous avons confirmé la structure pyrrolo[1l,2]pyrazine des composés 2 par

désulfuration au nickel de Raney. Ainsi 2b donne la pyrrolo[l 2-a]pyrazine 3 qui s'identifie
au produit préparé par la méthode de PAUDLER (4),
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En nous appuyant sur les travaux de J, MAIGNAN et coll, (3) nous proposons le

mécanisme suivant :

s
, 1l R
1) Na,s R'CH,S I Na,s
la,b 2) R'CEX N >
2 | AN SCH,R’ -R'cH 5 ©
P
N
X
S G
SNa R’CH,
I S
R wis S
R’CH, s R'CH,X S re -a
3 N_ //—SCH,R’ >
SCH,R’

Cette nouvelle réaction de cyclisation constitue une voie d'accds originale 2

certaines pyrrolo[l,Z-a]pyrazines, substances peu décrites dans la littérature (5).
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